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Inhalaatiolääkinnällä on pitkä historia paikallisten keuhkosairauksien hoidossa, jossa 
tavoitteena on terapeuttisen tehon saavuttaminen mahdollisimman vähin 
systeemisivuvaikutuksin (Issar ym. 2003 s.215). Astman sekä keuhkoahtaumataudin 
hoidossa keuhkonnostelua pidetään optimaalisena ensisijaisten lääkehoitojen antotapana 
(Labiris ja Dolovich 2003a). Paikallisten keuhkosairauksien hoidon lisäksi 
inhalaatiolääkintää on tutkittu systeemisairauksien kuten diabeteksen hoitoon 
tarkoitettujen terapeuttisten lääkeaineiden annostelureittivaihtoehdoksi. Inhaloidun 
lääkeaineen terapeuttiseen tehoon, oli se sitten paikallinen tai systeeminen, vaikuttavat 
ensisijaisesti keuhkoihin kulkeutunut lääkemäärä sekä keuhkolaskeuma- eli 
keuhkodepositioalue. Inhalaatioterapiaa ohjaavia fysiologisia tekijöitä ovat hoidettava 
sairaus itsessään, potilaskohtainen keuhkogeometria ja keuhkojen 
puhdistumamekanismit. Lääkeaerosolin hiukkaskoko, joka määräytyy inhalaatiolaitteen 
ja lääkeformulaation vaikutuksesta, on tärkein keuhkoannoksen suuruutta ja 
keuhkojakaumaa ohjaava muuttuja. Varsinainen keuhkokohdennus on lopulta 
riippuvainen lääkeaineiden farmakokineettisistä ja farmakodynaamisista 
ominaisuuksista (Issar ym. 2003 s.215).  Uusien valmisteformulaatioiden sekä 
inhalaatiolaitteiden kehityksessä pyritään ensisijaisesti saavuttamaan entistä suurempia 
keuhkoannoksia (Labiris ja Dolovich 2003a).  
 
Koska inhalaatiolääkinnän alueella geneeristen valmisteiden markkinoille tulo kasvaa 
alkuperäisvalmisteiden patenttien rauetessa, on sekä lääkeviranomaisilla että 
lääketeollisuudella oltava biologisen samanarvoisuuden BE (Biological Equivalence) 
osoittamiseksi käytettävissä yhtenevät tutkimusmenetelmät ja kriteerit (Daley-Yates 
ym. 2009). Potentiaalisten BE -metodien joukko vaihtelee in vitro -karakterisoinnista 
farmakodynaamisiin tehotutkimuksiin. Oraalisten lääkevalmisteiden kohdalla jo 
rutiininomaisesti käytetyllä farmakokineettisellä PK (Pharmacokinetic) 
yhdenmukaisuustutkimuksella saadaan nykyisten tarkkojen analysointimenetelmien 
ansioista oleellista tietoa myös inhalaatiovalmisteiden biologisesta samanarvoisuudesta. 




Agency) suositusten mukaan mahdollista korvata raskaammat tehotutkimukset (EMA 
2009).  
 
Vaikka selkeän korrelaation osoittaminen inhalaatiovalmisteiden in vivo -
käyttäytymiselle pelkän in vitro -luonnehdinnan pohjalta on osoittautunut vaikeaksi, 
mahdollistaa IVIVC:n (in vitro - in vivo correlation) tutkiminen eri tekijöiden 
vaikutusten ymmärtämisen valmisteilla saavutettavaan kliiniseen tehoon (Daley-Yates 
ym. 2009; O`Connor ym. 2011). Parempien ennusteiden aikaansaamiseksi on 
luotettavasti in vitro -määritettyjä aerosolien hiukkaskokojakaumaparametreja 
sisällytetty tietokonepohjaisten in silico -mallien osaksi (Clark ja Borgström 2002 
s.106). Aerosolien kulkeutumista ja depositiota hengitysteissä ennustavat 
mallivaihtoehdot perustuvat joko fysikaalisiin tai empiirisiin korrelaatioihin ilmentäen 
kukin omat vahvuus- ja heikkousalueensa (Longest ja Holbrook 2012).  Kirjallisuudessa 
mainittuja in silico -malleja on ensisijaisesti pyritty käyttämään lääkekehityksen 
apuvälineinä inhalaattorilaitteiden optimoinnissa sekä aerosolien keuhkokohdennuksen 
parantamisessa.  
 
Kokeellisessa erikoistyöosuudessa tutkittiin inhalaatiovalmisteissa käytettävien 
lääkeaineiden farmakokineettisen käyttäytymisen ennustusmahdollisuutta in silico -
mallilla. Lopullinen inhalaatiomalli koostui kahdesta erillisestä mallista. Näistä 
kuivajauheinhalaattoreiden DPI (dry powder inhaler) keuhkodepositio-osuuksia 
ennustava ARLA -depositiomalli (The Aerosol Research Laboratory of Alberta) oli 
julkisesti saatavana ja varsinaista farmakokineettistä käyttäytymistä lääkeainekohtaisten 
parametrien määräämänä kuvattiin Stella -simulaatiomallilla (isee systems) (ARLA 
2008). Kahdesta eri in silico -mallista muodostetulla inhalaatiomallilla ennustettuja eri 
DPI -valmisteilla saavutettuja plasmapitoisuusprofiileja ja bioekvivalenssitutkimuksissa 
tarkkailtavia farmakokineettisiä primääriparametreja (AUCt,  Cmax) verrattiin kliinisen 
inhalaatiotutkimuksen tuloksiin toiveena jonkinasteinen in silico - in vivo korrelaatio. 
 
Erikoistyön tavoitteena oli aikaansaada geneerinen malli, joka lääkekehityksen 
apuvälineenä kykenisi ennustamaan uusien tutkittavien inhalaatiovalmisteiden 




toivottiin olevan käyttökelpoinen apuväline uusien inhalaatiovalmisteiden in vivo -
tutkimusten suunnittelussa ja tulosten tulkinnassa. Tulevaisuuden tavoitteena olisi, että 
luotettavalla in silico -mallinnuksella pystyttäisiin vähentämään kliinisten 





2.1 Inhalaatiolääkinnän erityispiirteitä  
 
Inhalaatioterapiassa lääkeaerosolin muodostumiseen, lääkehiukkasten käyttäytymiseen 
ja lopulta niiden keuhkodepositioon eli laskeutumaan hengitysteissä vaikuttavat tekijät 
voidaan luokitella kahteen pääjoukkoon (Timsina ym. 1994; Newman 1998). 
Ensimmäinen joukko käsittää potilaskohtaiset hengitysteiden anatomiset ja fysiologiset 
ominaisuudet sekä inhalaatiotekniikkaa ja -tapaa kuvaavat tekijät. Toisen joukon 
muodostavat vapautuvan aerosolipilven fysikaalis-kemialliset ominaisuudet riippuen 
sekä valmisteformulaatio- että annostelulaitekohtaisista ominaisuuksista. 
Farmaseuttisten lääkeaerosolien keuhkodepositio on kokonaisuudessaan usean tekijän 
summa ja näin huomattavan monimuotoinen ilmiö. 
 
2.1.1 Annostelureitti ominaisuudet 
 
Inhalaatiolääkintä on esimerkiksi astman hoidossa tärkein lääkehoitomuoto sillä se 
mahdollistaa lääkeaineiden suoranaisen kuljettamisen keuhkoihin ja näin paikallisen 
terapeuttisen tehon (Palander ym. 2000). Inhalaatioannostelussa vain pieni osa 
lääkeannoksesta saavuttaa keuhkot osan jäädessä itse annostelulaitteeseen tai suu- ja 
nielualueelle, josta se kulkeutuu maha-suolikanavaan (Chrystyn 2001). Kuvassa 1 
esitetään inhalaatiolääkkeen annostelun jälkeistä farmakokineettistä käyttäytymistä. 
Kokonaisesta keuhkoannoksesta puhuttaessa tarkoitetaan lääkeannosta, joka on 
saavuttanut keski- väli- sekä perifeeriset keuhkoalueet edustaen näin suurten, 
keskikokoisten sekä pienten ilmateiden lääkemäärää (Newman 1998). Hengitysteiden 




vaikuttavat suoranaisesti lääkehiukkasten depositiopaikkoihin sekä 
depositiomekanismeihin (Timsina ym. 1994). Mikrometri kokoluokan lääkehiukkasten 
keuhkolaskeuma ylemmissä, suurissa hengitysteissä tapahtuu pääasiassa törmäysten kun 
taas pienemmissä, perifeerisissä hengitysteissä sedimentaation vaikutuksesta (Kim ja 
Hu 2006). Saavutettu keuhkolaskeuman suuruus ja alueellisuus hengitysteissä 
määräävät lääkkeen terapeuttisen tehokkuuden, biologisen hyväksikäytettävyyden sekä 
potentiaalin paikallisille että systeemisille haittavaikutuksille (Newman 1998; Newman 
ja Chan 2008). Esimerkiksi keuhkoputkia laajentavien lääkkeiden 
kokonaiskeuhkodepositio toimii tehon suoranaisena osoittaja.  
 
 
Kuva 1. Inhalaatiolääkinnän farmakokinetiikkaa (Mukailtu Chrystyn 2001). 
 
Keuhkot saavuttavan lääkeannoksen kohtaloon vaikuttavat toistensa kanssa kilpailevat, 
rinnakkain toimivat keuhkojen sisäiset eliminaatioprosessit (Chrystyn 2001; Issar ym. 
2003 s.216-217). Kiinteiden, liukenemattomien lääkehiukkasten poiskuljetusprosessi 
ylemmissä hengitysteissä tapahtuu mukosiliaarisen puhdistuman ja syvemmässä, 
alveolaarisessa keuhko-osassa magrofagien välityksellä. Keuhkojen sisäiseen 




hengitysteiden seinämien lävitse aktiivisesti tai passiivisesti keuhkosoluihin 
ilmentämään paikallista terapeuttista vaikutusta. Sieltä lääkeaine voi edelleen imeytyä 
systeemiverenkiertoon ilmentämään systeemistä tehoa. Lisäksi keuhkoepiteelillä ja 
keuhkosoluissa oleva lääkeaine voi joutua keuhkometabolian kohteeksi (Olsson ym. 
2011 s.22-23). Kuva 2 esittää lääkeaineen deposition jälkeistä kohtaloa keuhkoissa 
edellä mainittujen eliminaatioprosessien vallitessa. 
 
 
Kuva 2. Yleiskäsitys lääkkeen keuhkodeposition jälkeisestä kohtalosta (Mukailtu 
Edsbäcker ja Johansson 2006).  
 
Systeemiverenkiertoon keuhkojen kautta kulkeutunutta lääkemäärää kutsutaan 
terapeuttiseksi osuudeksi (Chrystyn 2001). Koska astman hoidossa käytettävien 
kortikosteroidien keuhkoannosten oletetaan imeytyvän hyvin verenkiertoon, on 
keuhkodeposition epäsuora määrittäminen plasmapitoisuusprofiilin kautta mahdollista 
(Derendorf ym. 1998). Koko systeemivaikutukseen tosin osallistuvat sekä keuhkoista 
että maha-suolikanavasta imeytyvä lääkemäärä (Chrystyn 2001). Tämä on yksi syy 
siihen, miksi merkittävän oraalisen hyötyosuuden omaavien lääkeaineiden kohdalla on 
vaikeampi määrittää erillistä keuhkohyötyosuutta. Inhalaatiolääkinnässä 
systeemisivuvaikutuksia on pyritty vähentämään suurentamalla keuhkoannoksen 




lääkeaineen systeemistä puhdistumaa (Derendorf ym. 1998). Joidenkin inhaloitavien 
kortikosteroidien kuten flutikasonipropionaatin oraalinen hyötyosuus on hyvin alhainen 
(< 1%) suuresta ensikierron metaboliasta johtuen (Chrystyn 2001). Tällöin maha-
suolikanavasta imeytyvän lääkemäärän merkitystä systeemivaikutukseen voidaan pitää 
olemattomana.  
 
Paikallisen terapeuttisen vaikutuksen lisäksi inhalaatiolääkinnällä voidaan pyrkiä 
pelkästään systeemivaikutuksen aikaan saamiseen, jolloin keuhkodepositio pyritään 
kohdentamaan alveolaariselle keuhkoalueelle (Newman 1998). Imeytymiseen 
vaikuttavat olosuhteet syvemmissä keuhkon osissa eroavat huomattavasti ylemmistä 
hengitysteistä (Patton ym. 2010). Alveolaarisen alueen suuri pinta-ala johtuen 
ilmateiden haarautumisesta läpimitan pienentyessä, ohut solukerros (<1µm) ja 
runsaampi verenkierto edistävät systeemistä imeytymistä. Suurimpana imeytymistä 
rajoittajavana päätekijänä on liukenemattomien hiukkasten magrofagivälitteinen 
endosytoosi.   
 
Paljon on kuitenkin vielä tiedostamatta hengitettyjen lääkehiukkasten tarkasta 
kohtalosta keuhkoissa (Patton ym. 2010). Imeytymismekanismien ja 
imeytymispaikoissa vallitsevien olosuhteiden merkitys on yhä tuntematon tutkimusalue 
(Patton ym. 2010; Olsson ym. 2011 s.24).  Lisäksi keuhkometaboliaan sekä lääkeaineen 
liukenemiseen liittyvien ratkaisevien tekijöiden parempi tuntemus edistäisi 
kohdennettujen, turvallisten ja entistä tehokkaampien keuhkolääkkeiden kehitystä 
(Patton ym. 2010). Keuhkoimeytymisen suuruus ja nopeus ovat yleisesti riippuvaisia 
depositiopaikasta, keuhkoannoksesta, sekä mainituista erinäisistä 
puhdistumismekanismeista (Derendorf ym. 1998; Patton ym. 2010). Lisäksi tähän 
vaikuttavat lääkeaineen keuhkoepiteelin passiiviset permeabiliteettiominaisuudet. 
Pienten hydrofobisten lääkemolekyylien tiedetään ilmentävän hyvin nopeaa ja 
hydrofiilisten hieman alhaisempaa imeytymistä keuhkoista. Korkean lipofiilisyyden 
ansiosta lääkkeen viipymisaika keuhkoissa pitkittyy alhaisten liukoisuusominaisuuksien 
toimiessa imeytymistä rajoittavana tekijänä.  Kuivajauheformuloinnissa on käytetty 
myös erilaisia aerosoliominaisuuksia heikentämättömiä ja bioyhteensopivia apuaineita 




lääkeaineen vapautumista keuhkoannosformulaatiosta esimerkiksi liposomeja, 
polymeerejä ja syklodekstriinejä hyödyntämällä, voidaan paikallista keuhkovaikutusta 
tehostaa ja systeemi-imeytymistä hidastaa (Sheth ja Myrdal 2011 s. 237-238).  
 
2.1.2 Inhalaattorit ja formulaatiot  
 
Inhalaatiovalmisteita pidetään yleisesti monimutkaisina lääke-laite-kombinaatioina 
(O’Connor ym. 2011). Hengitettävien inhalaatioformulaatioiden joukon muodostavat 
kolme pääryhmää mitta-annosinhalaattorit MDI (metered dose inhalator), 
kuivajauheinhalaattorit DPI (dry powder inhalator) sekä nebulisaattorit (Timsina ym. 
1994; EMA 2009). Lääke-laite-kombinaation on muodostettava tietyn 
hiukkaskokojakauman omaava lääkeaerosoli, joka kulkeutuu halutulle keuhkoalueelle 
(Labiris ja Dolovich  2003b). Edellä mainittuihin kolmeen inhalaattoriryhmään sisältyy 
useita inhalaatiovalmisteita, joista varsinkin kuivajauheinhalaattoreiden kehitys sekä 
käyttö ovat jatkuvassa kasvussa (Timsina ym. 1994; Labiris ja Dolovich 2003b).  
Lisäksi niiden mahdollisuudesta korvata muut valmistetyypit käydään keskustelua 
(Vidgren ym. 1995). Esimerkiksi Easyhaler (Orion) DPI -laite on osoitettu vähintäänkin 
yhtä tehokkaaksi laitevaihtoehdoksi vanhempiin ponnekaasullisiin mitta-annoslaitteisiin 
verrattuna. Laitekohtaisista eroista johtuen kullakin on luonteenomainen aerosolin 
muodostamistapansa, jonka seurauksena saavutettava hiukkaskokojakauma, 
hengitettävä annos, keuhkodepositio sekä käyttöominaisuudet eroavat (EMA 2009; 
Labiris ja Dolovich 2003b). Sekä laite- että formulaatio-ominaisuuksien vaikutuksia 
keuhkodepositioon käsitellään tarkemmin DPI -valmisteiden näkökulmasta.  
 
MDI -valmisteisiin lukeutuvat joko mekaanisesti tai potilaan sisäänhengityksestä 
aktivoituvat ponnekaasusumuttimet eli astmapiiput sekä ilman ponnekaasua toimivat 
laitteet (EMA 2009).  Enemmän käytetyillä ponnekaasusumuttimilla pMDI (pressurized 
metered dose inhalator) saavutettava keuhkoannos saattaa jäädä hyvinkin alhaiseksi 
yhtäaikaisen lääkeannoksen vapauttamisen ja sisäänhengityksen koordinaation 
aiheuttaman ongelman takia (Newman ym. 1981). Annostelijoille ominaisesta 
lääkeaerosolin suuresta vapautumisnopeudesta sekä hiukkaskoosta johtuen iso osa 




aiheuttaen sekä paikallisia että systeemisiä haittavaikutuksia. Lisäksi CFC -yhdisteitä 
(chlorine-fluorine-carbon) sisältävien ponnekaasujen käyttökiellon seurauksena MDI -
laiteiden kehitys on vähentynyt ja vaihtoehtoisia laiteformulaatioita pyritään löytämään 
(Timsina ym. 1994; Labiris ja Dolovich 2003b).  Usein MDI -laitteisiin liittyviä 
ongelmia on yritetty vähentää käyttämällä erillisiä tilanjatkeita (Feddah ym. 2000). Näin 
hengityksen koordinaation merkitys vähenee ja aerosolin etenemisnopeus sekä 
hiukkaskoko saadaan pienemmäksi ponnekaasun haihtumiseen käytettävissä olevan ajan 
lisääntyessä.  
 
Vähemmän käytetyt nebulisaattorit eli sumuttimet muodostavat aerosolin 
lääkeliuoksesta tai -suspensiosta perustuen joko kaasuvirran tai ultraäänen käyttöön 
(Labiris ja Dolovich 2003b). Alhaisen hyötyosuuden ja saavutettavan keuhkoannoksen 
vuoksi nebulisaattorit ovat enimmäkseen käytettyjä vain tilanteissa joissa potilaalle 
eivät muut annostelulaitteet sovi. Lisäksi nebulisaattorien käyttö on hankalaa, ne ovat 
kookkaita ja kalliita verrattuna muihin annostelulaitteisiin (Timsina ym. 1994). 
 
Kuivajauheannostelijat luokitellaan yksi- ja moniannosinhalaattoreihin, joista 
gelatiinikapselin sisältämän lääkeannoksen kerrallaan vapauttavat yksiannosinhalaattorit 
edustavat ensimmäisen sukupolven DPI -valmisteita (Timothy ym. 2011 s. 205).  
Moniannosvalmisteissa lääkeannokset ovat joko valmiiksi mitattuina laitteen sisäisissä 
annospusseissa tai ne määritettään annoksen lataamisen yhteydessä sisäisestä 
lääkesäiliöstä. Kuvassa 3 on esitetty lääkesäiliöllä varustettu moniannoksinen DPI -laite 
Easyhaler (Orion). Lääkeannos vapautuu laitteista joko passiivisesti potilaan sisään 
hengityksen vaikutuksesta tai aktiivisesti hyväksikäyttäen sisäistä virtalähdettä (Clark ja 
Borgström 2002 s.124). Markkinoilla olevat yleisesti käytetyt moniannosvalmisteet 
perustuvat passiiviseen lääkeannosten vapautukseen, jolloin hengityksen 
koordinointiongelmat poistuvat (Clark ja Hollingworth 1993; Xu ja Hickey 2011 s.77). 
Kuivajauheinhalaattorit ovat osoittaneet pMDI -valmisteisiin verrattuna huomattavasti 
parempaa lääkeaerosolin kulkeutumiskykyä hengitetyn ilmavirran mukana alempiin 
keuhkon osiin, jolloin ylähengitystiedepositio jää alhaisemmaksi (Vidgren ym. 1988; 
Thorsson ym. 1994).  Toisaalta in vivo- sekä in vitro -tutkimukset ovat osoittaneet DPI -








Kuva 3. Easyhaler® (Orion), moniannoksinen kuivajauheinhalaattori (Newman ym. 
2001). 
 
Lääkehiukkasten dispergoitumisen sekä deaggregaation tehokkuudet passiivisia DPI -
valmisteita käytettäessä ovat suoraan verrannollisia annostelulaitteiden sisäisten 
ilmanjohtokanavien kapeuden aikaan saamaan turbulenssiin sekä sisäänhengityksen 
virtausnopeuteen (Palander ym. 2000; Timsina ym. 1994). Lääkejauheen aerosolisaatio 
DPI -valmisteista on esitetty kuvassa 4. Kapeampien ilmanjohtokanavien käyttö 
aerosolisaation parantamiseksi on suositumpi vaihtoehto sillä virtausnopeuden 
kasvattaminen lisäisi hiukkasten törmäystaipumusta ylähengitysteissä vähentäen pienten 
ilmateiden sedimentaatiota ja näin koko keuhkodepositiota (Timsina ym. 1994). Lisäksi 
kapeampia ilmanjohtokanavia käyttämällä kuivajauheen laitteensisäinen jäännösosuus 
pienenee, kun jauheen tarttumismahdollisuus DPI -laitteiston muoviseinämiin alenee 
(Vidgren ym. 1988). Kapeammat ilmanjohtokanavat myös suurentavat laitekohtaista 
ilmavirtausvastusta laskien samalla sisäänhengityksen tavoitevirtausta (Timsina ym. 
1994). Kuivajauheinhalaattoreita vertailevassa in vitro -tutkimuksessa Orionin 
Easyhaler -laitteelle ominainen korkeampi ilmavirtausvastus sai aikaan alhaisemman 




-laiteita yhteneväisemmät keuhkoannokset virtausnopeuden pienistä muutoksista 
huolimatta (Palander ym. 2000). DPI -valmistekehityksessä tavoitteena onkin vähentää 
keuhkodeposition riippuvuutta virtausnopeudesta ylläpitäen maksimaalista hiukkasten 
dispergoitumiskykyä (Timsina ym. 1994; Palander ym. 2000). 
 
 
Kuva 4. Lääkejauheformulaation aerosolisaatio DPI -valmisteista (Mukailtu Xu ja 
Hickey 2011).  
 
Kullakin kuivajauheinhalaattorilla on omat suosituksensa inhalaation suoritustavalle 
(Timsina ym. 1994; Kim ja Hu 2006).  Pienhiukkasten keuhkodepositiota voidaan 
yleisesti kasvattaa lisäämällä sisäänhengityksen syvyyttä, kestoa ja tilavuutta. Lisäksi 
inhalaation jälkeinen hengityksen pidätys antaa lääkehiukkasille enemmän aikaa 
laskeutua sedimentaation vaikutuksesta syvemmissä keuhkon osissa.  
 
Kuivajauheaerosoleissa hienojakoisen, varsinkin mikronoidun, jauheen 
valuvuusominaisuudet ovat huonot ja siksi niitä pyritään muokkaamaan formulaation 
keinoin (Timsina ym. 1994). Karkeampaa kantajaa käyttämällä vähennetään pienten 
luonteeltaan kohesiivisten lääkehiukkasten välisiä sähköisiä vuorovaikutuksia parantaen 
valuvuutta. Kantajan valinnalla voidaan säädellä myös käsittely-, annosmittaus- ja 
aerosolisaatio-ominaisuuksia, jotka lopulta vaikuttavat tuotteen keuhkodepositio-
ominaisuuksiin. Yleisesti DPI -valmisteiden inhalaatiojauheet koostuvat 




(75–200 µm), usein laktoosimonohydraatin tai glukoosin, muodostamasta fysikaalisesta 
seoksesta (Borgström ym. 2002 s.423-424; Xu ja Hickey 2011 s.87-89).  Toisaalta 
koska hyvin erikokoisten hiukkasten pintojen välillä adheesion määrä kasvaa, on 
seoksen vuorovaikutukset tasapainotettava siten että lääkeaine kykenee myös 
deaggregoitumaan kantajasta tarpeen tullen (Timothy ym. 2011 s.205-206). Jos 
aerosolin deaggregoituminen haluttuun hiukkaskokoluokkaan epäonnistuu, kasvavat 
suu- ja nieluosan depositio-osuudet väistämättä.  
 
Pienlääkehiukkasten fysikaalisia aerosoliominaisuuksia voidaan parantaa perinteistä 
kantaja-aineen käyttöä korvaavilla keinoilla (Borgström ym. 2002 s.424-425; Xu ja 
Hickey 2011 s.94-95). Paljon käytetyillä pienhiukkasista (2-4 µm) muodostetuilla 
suuremmilla pallorakenteilla voidaan kasvattaa jauheen valuvuutta. Formulaatio 
muodostuu joko pelkästä lääkeaineesta tai mikronoidun apuaineen ja lääkeaineen 
yhdistelmästä. Lisäksi formuloimalla alhaisemman tiheyden omaavia huokoisempia 
hiukkasia ”pulmosphere” voidaan hiukkasten pinta-alaa suurentaa attraktiivisten 
vuorovaikutusten vähentämiseksi. Tosin tällaisen jauheformulaation valmistaminen on 
kalliimpaa ja suurentuneen tilavuutensa takia se vie enemmän tilaa esimerkiksi 
kuivajauhelaitesäiliössä ei-huokoisiin muokkaamattomiin hiukkasiin verrattuna 
(Timothy ym. 2011 s.206). Vaihtoehtoisena kuivajauheiden formulaatiokeinona 
käytetään myös hiukkasten geometrista muotoilua pitkänomaisiksi saavuttaen suuri 
pituuden ja läpimitan välinen muotosuhde (Xu ja Hickey 2011 s.95). Koska 
pitkänomaiset hiukkaset liikkuvat ilmavirrassa lähinnä pituussuuntaansa nähden, kuvaa 
pieni halkaisija tällöin niiden depositioon vaikuttavaa aerodynaamista läpimittaa 
edistäen alveolaaritasolle kulkeutumista. Lisäksi kyseisellä hiukkasmuodolla on 




Fysikaalisista aerosoliominaisuuksista hiukkaskoko on annoksen kohdennuksessa sekä 
jakautumisessa keuhkon eri osiin äärimmäisen tärkeä tekijä (Timsina ym. 1994). 
Varsinkin DPI -valmisteiden kohdalla kuivajauheformulaation merkitys heijastuu 




joista depositoituvan lääkeaerosolin tapauksessa sitä parhaiten edustaa aerodynaaminen 
läpimitta (dae ). Aerodynaaminen halkaisija kuvastaa sellaisen hiukkasen kokoa, jolla on 
ilmassa sama asettumisnopeus kuin pyöreällä tietyn yksikkötiheyden omaavalla 
hiukkasella (Clark ja Borgström 2002 s.108). dae:lle on vaikea määrittää ideaalista 
suuruutta johtuen keuhkodepositiopaikkojen tarkan tuntemisen puutteesta sekä 
hiukkasten aerodynaamisen käyttäytymisen ennustamisvaikeuksista. Hiukkaskokoa 
pienentämällä voidaan keuhkolääkeannosta kasvattaa, jonka takia alle 5 µm kokoisten 
hiukkasten keuhkodepositiotehokkuutta pidetään parhaimpana (Chrystyn 2001). Alle 2 
µm:n kokojoukko kulkeutuu hyvin alimpiin keuhkon osiin imeytyen sieltä tehokkaasti 
systeemiverenkiertoon. 5-10 µm:n hiukkaskoko jää suuremman törmäystaipumuksensa 
takia ylempiin hengitysteihin kun taas alle 0,5µm:n kokoiset kulkeutuvat helposti 
uloshengityksen mukana pois keuhkoista (Timsina ym. 1994; Daley-Yates ym. 2009).  
 
In vitro -menetelmin mitattava hiukkaskokojakauma kuvastaa hiukkasten määrää koon 
funktiona, joka yleisimmin esitetään hiukkasten massan kuin lukumäärän funktiona 
(Clark ja Borgström 2002 s.107- 108). Inertia kuvaa massan hitautta vaikuttaen 
hiukkasten kykyyn seurata ilmavirtausta siten että pienemmän massan omaavat 
hiukkaset reagoivat herkemmin ilmavirran muutoksiin. (Xu ja Hickey 2011 s.93). 
Koska hiukkasten inertiaan perustuvat suorat törmäykset sekä dae ohjaavat pääasiassa 
depositiokäyttäytymistä, perustuvat lääkeaerosolien karakterisoinnin kultaiset standardit 
niitä hyödyntävien impaktorien eli hiukkaskeräinten käyttöön (EMA 2009; Clark ja 
Borgström 2002 s.110).  Laitteistossa hiukkaset erottuvat erillisille keräys- 
/törmäystasoille, joiden järjestäytymisen ja lukumäärän perusteella puhutaan joko 
kaskadi- tai monitasolaitteistoista (Clark ja Borgström 2002 s.110- 111). Lääkeaerosolin 
hiukkaskokojakauman määritys pMDI- sekä DPI -valmisteille suoritetaan yleisesti 
kaskadi-impaktoreilla, joista käytetyimmät laiteversiot Anderssen-impaktori, 
monitasoinen liuos-impaktori sekä Marple-Miller -impaktori ovat esiteltynä kuvassa 5 
(Clark ja Borgström 2002 s.110- 111; Newman ja Chan 2008) Liuos-impaktoreissa 
hiukkaset kerätään nimensä mukaisesti liuosmaiseen väliaineeseen kiinteän sijaan, 
jolloin niiden kimpoaminen tai uudelleen kulkeutuminen laitteistossa estyvät (Son ym. 
2011 s. 385). Anderssen-impaktori on edelleen yksi käytetyimmistä inhalaatioaerosolien 




impaktorien NGI (new generation impactor) hyödyntäminen onkin lisääntynyt. Mitta-
annosinhalaattoreille suositellaan käytettäväksi Anderssen-impaktoria kun taas 
kuivajauheannostelijoille monitasoista liuos-impaktoria (Chrystyn 2001).  
 
Muut hiukkaskokoa määrittävät menetelmävaihtoehdot ovat optisia, kuten 
laserdiffraktio-, valosironta- sekä lentoaikamenetelmät (Timsina ym. 1994; Agu ja 
Ugwoke 2011). Laserdiffraktiomenetelmää on käytetty ainoana vaihtoehtona korvata 
kaskadi-impaktorin määrittämä aerosolin hiukkaskokojakauma (Agu ja Ugwoke 2011). 
 
 
Kuva 5. Poikkileikkauskuvat impaktoreista: 1. Anderssen-impaktori, 2. Monitasoinen 
liuos-impaktori, 3. Marple-Miller -impaktori (Clark ja Borgström 2002 s.112). 
 
Annostelulaitteesta vapautuva lääkeaerosoli ohjataan impaktoriin standardisoidun 
ilmavirran kuljettamana tietynlaisen läpivientiosan kautta, joka pyrkii edustamaan 




erottuvat suuremmat ja alemmille pienemmät hiukkaset (Timsina ym. 1994; Palander 
ym. 2000 ). Mittalaiteiden erottelutasojen väliset aerodynaamisen läpimitan raja-arvot 
riippuvat käytetystä virtausnopeudesta sekä laitteiston mittasuhteista (Hindle ym. 1996). 
Mahdollisuus kalibroida mittalaite erilaisille virtausnopeuksille on tärkeää varsinkin 
DPI -valmisteita karakterisoitaessa. Hiukkasten kokoerottelun jälkeen erottelutasojen 
lääkemäärät määritetään lääkeaineelle sopivalla analyysimenetelmällä esimerkiksi 
kemiallisella HPLC-menetelmällä (High-performance liquid chromatography) tai UV-
spektroskopialla (Newman ym. 2000; Clark ja Borgström 2002 s.111).   
 
Tärkeimpiin hiukkasjakaumaa kuvaaviin in vitro -parametreihin lukeutuvat 
aerodynaamisen halkaisijan massamediaani MMAD (mass median aerodynamic 
diameter), pienhiukkasannos FPD (fine particle dose), pienhiukkasosuus FPF (fine 
particle fraction), sekä geometrinen keskihajonta GSD (geometric standard deviation) ( 
Thiel 1998; Palander ym. 2000). MMAD kuvaa hiukkasten aerodynaamista läpimittaa, 
jonka molemmille puolille sijoittuu 50 % depositoituneesta kokonaislääkemassasta 
(Palander ym. 2000). Parametri on ensisijaisesti riippuvainen impaktorin ensimmäistä 
erottelutasoa määrittävästä hiukkasen halkaisijasta kuvastaen koko jakauman yläraja-
arvoa. Koska yläraja-arvo määrittyy käytetyn virtausnopeuden mukaan, on MMAD 
lisäksi riippuvainen virtausnopeudesta. Tämä riippuvuus häviää, jos ylärajalle 
omaksutaan vakioarvo esimerkiksi yleisesti käytetty 10 µm:ä. Joissakin tapauksissa 
myös ei-ballistisen osuuden NBF (nonballistic fraction) määrittäminen, kuvastaen 
impaktoriin kulkeutunutta lääkeaineen kokonaismassaa, on tärkeää (Thiel 1998). 
Pääasialliset aerosolin laatuparametrit FPF ja FPD edustavat vapautuneen 
lääkeannoksen kokojakaumasta halkaisijaltaan alle 5 µm:n hiukkaskokojoukkoa (Thiel 
1998; Palander ym. 2000). FPF saadaan suhteuttamalla FPD annostelulaitteesta 
vapautuvaan kokonaisannokseen, jolloin kahden mahdollisesti eri lääkemäärän 
vapauttavan inhalaatiovalmisteen välinen vertailu helpottuu. Kyseisillä parametreilla on 
yritetty myös arvioida todellisuudessa saavutettavaa keuhkoannosta (Newman ja Chan 
2008).  
 
In silico -mallinnuksella on pyritty ennustamaan in vitro -määritetyn 




Tosin sekä suorissa in vitro- että in silico -ennusteissa arvioitu keuhkodepositio voi 
todellisuudessa muuttua vallitsevien in vivo -ympäristöolojen vaikutuksesta 
hiukkaskokojakaumaan (Timsina ym. 1994; Palander ym. 2000).  Esimerkiksi yleinen 
kosteudesta johtuva hygroskooppinen hiukkaskoon kasvu hengitysteissä on otettava 
huomioon luotettavien kokojakaumaan pohjautuvien ennusteiden tekemisessä.  
 
2.2 Viranomaisvaatimukset inhalaatiolääkevalmisteiden terapeuttiselle 
yhdenvertaisuudelle 
 
Alkuperäisen inhalaatiolääkevalmisteen patentin rauetessa on rinnakkaisvalmisteiden 
kehittäminen ja myyntiluvan hakeminen ajankohtaista. Nämä vaihtokelpoiset 
lääkevalmisteet harvemmin annostellaan käyttäen samaa inhalaatiolaitetta (Daley-Yates 
ym. 2009). Tilanteessa, jossa geneerisen inhalaatiovalmisteen annostelulaite eroaa 
alkuperäisvalmistajan laitteesta, eivät laitekohtaiset laatustandardit yksinään riitä 
takaamaan yhtenevää kliinistä lääkehoidon teho- sekä turvallisuusprofiilia. 
Viranomaistaholla käydään keskustelua bioekvivalenssin osoittamiseen vaadittavista 
yhtenevistä kriteereistä sekä eri tutkimusmetodien käyttökelpoisuudesta sillä 
viranomaisnäkökannat vaihtelevat suuresti eri maailman alueilla (Daley-Yates ym. 
2009; O’Connor ym. 2011).  
 
Euroopan lääkeviranomainen on julkaissut lääketeollisuudelle luonnostellun ohjeiston 
kahden inhalaatiovalmisteen BE:n osoittamiseksi (EMA 2009). Yleisesti ottaen 
vaikuttavan aineen kulkeutuminen inhalaatiolaitteesta keuhkoihin voidaan määrittää 
neljällä erilaisella tutkimusmenetelmällä, jotka EMA:n hyväksyminä esitetään 
yksitellen tässä osiossa (Newman 1998). Niihin lukeutuvat hiukkaskokojakauman 
karakterisointi in vitro, farmakokinetiikkaan tai gamma skintigrafiseen kuvantamiseen 
perustuvat keuhkodepositiotutkimukset sekä farmakodynaamiset (PD, 
pharmacodynamics) teho- ja turvallisuustutkimukset (Newman 1998; EMA 2009). 
EMA suosittelee tutkimusten asteittaista suorittamista. Jos yhteneväisyys saadaan 
osoitettua aikaisemmalla tutkimuksella, ei seuraavia metodeja tarvitse käyttää (EMA 
2009; O’Connor ym. 2011). Ensimmäisenä suoritetaan inhalaatiovalmisteista 




vaikuttavat mahdollisesti jatkossa suoritettavien kliinisen tutkimuksen suunnitteluun 
sekä toteutukseen (EMA 2009; Newman ym. 2000). Tarvittaessa viimeisenä 
suoritettavat tehotutkimukset luokitellaan BE:n osoitusmetodeista raskaimmiksi (EMA 
2009). Koska esiteltävillä tutkimusmenetelmillä on omat etunsa ja haittansa tulisi 
jokaista pitää potentiaalisena lähestymistapana osoittamaan biologista samanarvoisuutta 
(Newman 1998; O’Connor ym. 2011).  
 
Kanadan terveysviranomaiset suosittelevat vertailemaan inhalaatiovalmisteiden 
systeemistä lääkeainealtistusta ja paikallista tehoa rinnakkaisvalmisteen myyntiluvan 
hyväksymiseksi (Health Canada 2007). Yhdysvalloissa FDA (food and drug 
administration) ei sen sijaan ole julkaissut ohjeistoa inhalaatiovalmisteiden biologisen 
samanarvoisuuden osoittamiseksi, mutta yleisesti katsottuna tutkimusnäyttöä on 
vaadittu sekä in vitro-, PK- että PD -tutkimuksista (O’Connor ym. 2011).  
 
EMA:n vuonna 2009 julkaistun ohjeiston jälkeen ei kovin moni geneerinen 
inhalaatiovalmiste ole kuitenkaan saanut myyntilupaa, vaikka patentteja on umpeutunut 
(O`Connor ym. 2011; Kirjavainen M, sähköinen tiedonanto 1.2.2012). Myyntilupia on 
haettu farmakokineettisiin terveillä vapaaehtoisilla tehtyihin tutkimuksiin perustuen. 
Koska teho- ja turvallisuustutkimukset ovat työläitä vaativine kriteereineen, ei niiden 
suorittamishalukkuus helpotetun myyntiluvan hakukeinona ole suuri (O’Connor ym. 
2011). Siirtymisen in vitro -tason yhdenmukaisuustutkimuksista aina vaativimpiin ja 
aikaavieviin keuhkodepositiota tai tehoa osoittaviin tutkimuksiin tiedetään alentavan 
valmisteiden välisten erojen havaitsemisherkkyyttä.  
 
2.2.1 Farmaseuttiset ominaisuudet ja in vitro -menetelmät 
 
Lääkeaerosolien in vitro -yhdenmukaisuustutkimuksissa määritetään sisäänhengityksen 
virtausnopeudesta mahdollisesti riippuva hiukkaskokojakauma ja vapautuvan 
lääkeannoksen suuruus (EMA 2009; Newman ym. 2000). BE:n osoittaminen perustuen 
vain in vitro -tutkimustuloksiin on mahdollista, jos testivalmiste täyttää kaikki 
viranomaisohjeistossa mainitut farmaseuttiset ominaisuuskriteerit 




yhtäläisen farmaseuttisen annostelumuodon sekä lääkeaineen lisäksi ilmentää 
samansuuruisia keuhkoannoksia sallituissa eroavaisuusrajoissa.  Annostelumuodon 
yhtäläisyydellä tarkoitetaan vertailtavien valmisteiden lääkeformulaatioiden 
samanlaisuutta. Testivalmisteen lääkeaineen tulee olla samassa esteri-, suola-, hydraatti- 
tai solvaattimuodossa referenssiin nähden. Lisäksi kiinteän lääkeaineen mahdolliset 
eroavaisuudet kide- ja polymorfiamuodossa eivät saa vaikuttaa liukoisuus 
ominaisuuksiin, tehokkuuteen tai aerosolihiukkasten käyttäytymiseen.  Mahdolliset 
apuaineiden laadulliset tai määrälliset eroavaisuudet on osoittauduttava 
merkityksettömiksi. Jotta keuhkoannoksen yhdenmukaisuus toteutuisi, saavat 
testivalmisteen virtausvastus sekä hengitystilavuus erota enintään ± 15 % 
referenssivalmisteen arvoista. Vertailtavien valmisteiden käyttöominaisuuksien 
samanlaisuus vähentää vapautuvien lääkeannosten eroavaisuutta. Yhtäläisten in vitro -
depositio-ominaisuuksien perusteella voidaan teho- ja turvallisuusprofiilit olettaa 
yhteneviksi ilman merkittävää kliinistä eroavaisuutta.  
 
BE -tutkimukset in vitro on suoritettava viranomaisen hyväksymällä validoidulla 
määritysmenetelmällä käyttäen standardisoituja olosuhteita (EMA 2009). Oikean 
menetelmän valinta on tärkeää sillä hiukkaskokojakaumatulokset ovat riippuvaisia sekä 
mittalaitteesta että käytetystä metodista (Clark ja Borgström 2002 s.107- 108). Koska 
annostelulaitteet eroavat huomattavasti toisistaan, on viranomaisohjeistossa mainittu 
erilliset inhalaattorityyppikohtaiset in vitro -vaatimukset (EMA 2009). Erityisesti DPI -
valmisteiden kohdalla keuhkodeposition riippuvuus ilman virtausnopeudesta on aina 
selvitettävä. Määritys tehdään useammalla tarkoitetulle potilasjoukolle ominaisella 
virtausnopeudella mukaan lukien nopeuksien keskimääräiset minimi-, mediaani- sekä 
maksimilukemat. Vertailevassa karakterisointitutkimuksessa käytettävä virtausnopeus 
on kontrolloitava tietylle potilasjoukolle ominaiselle asteikolle. Tämän lisäksi erilaisen 
virtausvastuksen omaavat valmisteet on tutkittava niin sanotuilla ekvivalenteilla 
virtausnopeuksilla, jolloin laitteiden läpi vedettävä yhtenäinen hengitysvoima vähentää 
hiukkasdepositioeroja (Borgström 1999; Palander ym. 2000).  Euroopan Farmakopean 
ohjeiden mukaan jauheinhalaattorien testauksessa käytetyt virtausnopeudet vastaavat 4 
kPa paine-eroa inhalaattorin yli (European Pharmacopoeia 2010). Ekvivalentin 




käytetään alhaisempaa virtausnopeutta kuin pienemmän virtausvastuksen omaaville 
(Olsson 1997). 
 
Vähintään kolmelle peräkkäiselle testi- ja referenssivalmisteen erälle määritettyjä 
hiukkaskokojakaumia vertaillaan käytettävän törmäyskammion yksittäisten tasojen tai 
perusteltujen tasojoukkojen välillä (EMA 2009). Vertailtavat valmisteet eivät saa 
poiketa toisistaan enempää kuin sallitut ±15 prosenttia 90 %:n luottamusväliä 
noudattaen. Törmäyskammion ylempien depositiotasojen lääkemäärien vertailu on 
erityisen tärkeää sillä ne edustavat GI -kanavaan kulkeutunutta lääkeosuutta. Koska 
pienhiukkasosuudella on mahdollisuus jakautua eri suhteilla mittalaitteen alatasoille, 
paljastaa yksittäisten tasojen välinen vertailu laajempien tasojoukkojen vertailuun 
nähden paremmin mahdolliset valmiste-erot.  
 
Käytännössä BE:n osoittaminen pelkän valmisteiden in vitro -luonnehdinnan pohjalta 
on osoittautunut hankalaksi (Daley-Yates ym. 2009; O`Connor ym. 2011). Koska 
tutkimukset on alun perin tarkoitettu aerosoliformulaatioiden kehityksen 
karakterisointiin ja laadunvalvontaan, niiden ennustekyky valmisteen in vivo -
käyttäytymiselle on heikko (Borgström 1999).  Annostelulaitteiden väliset 
eroavaisuudet aiheuttavat vaihtelua in vitro -tulosten perusteella tietynlaisiksi 
oletettuihin in vivo -ominaisuuksiin (Palander ym. 2000; Daley-Yates ym. 2009). In 
vitro -tutkimusmetodien kehittäminen paremmin kliinistä tilannetta kuvaaviksi lisäisi 
ennustekykyä (Borgström 1999). Impaktorien läpivientiosia on jo kauan pyritty 
muokkaamaan enemmän anatomista suu- ja nieluosaa muistuttaviksi (Olsson 1997; 
Borgström 1999). Tehtyjen vertailujen tuloksena anatomisesti muotoiltujen 
läpivientiosien vaikutus hiukkaskokojakaumaan ei osoittautunut DPI -valmisteiden 
kohdalla yhtä merkittäväksi kuin pMDI -valmisteilla. Eron syynä ovat 
kuivajauheinhalaattorin aerosolihiukkasten alhaisempi virtausnopeus ja suurempi 
stabiilisuus verrattuna pMDI -laitteen aiheuttamiin aerosoliominaisuuksiin, joiden takia 
hiukkaset suuremmilta osin törmäävät ylähengitysteihin. Määritellyn FPF:n muodostava 
1-5 µm:n hiukkaskokojoukko ei kykene edustamaan keuhkodepositio-osuutta in vivo 
sillä se saattaa joko aliarvioida tai yliarvioida todellisen depositiokyvyn omaavia 




määrittävät hiukkaskoon raja-arvot riippuvat sekä tarkoituksen että mittaajan lisäksi 
myös impaktorityypistä ja saattavat siksi vaihdella pienimmistä 0,5-3 µm:n rajoista 
isompiin 1-10 µm:n rajoihin (Clark ja Borgström 2002 s.109-110; Newman ja Chan 
2008). Yhtenevien FPF:n ja FPD:n raja-arvojen valinta on tärkeässä asemassa in vitro -
karakterisointitulosten luotettavuuden ja vertailun kannalta.   
 
2.2.2 Kliiniset keuhkodepositiotutkimukset 
 
Jos inhalaatiovalmiste ei täytä viranomaisohjeistossa vaadittuja kriteerejä BE:n 
osoittamiseksi in vitro -karakterisoinnin perusteella, on siirryttävä kliinisiin 
keuhkodepositiotutkimuksiin (Newman ym. 2000; EMA 2009). Keuhkodepositio 
voidaan määrittää joko farmakokineettisellä tai skintigrafiaan perustuvalla 
kuvantamismenetelmällä.  Keuhkodepositio kuvaa inhaloidusta lääkeannoksesta 
keuhkoihin laskeutunutta lääkemäärää ja sen laajuutta. Molemmille metodeille 
suositellaan kaksoissokkoutettua ja vaihtovuoroista tutkimusasetelmaa. 
Depositiotutkimusta tehdään potilaiden lisäksi myös terveillä vapaaehtoisilla käyttäen 
kliinisesti merkityksellistä lääkeannosta ja vahvuutta (Thorsson ym. 2001). Terveillä 
vapaaehtoisilla tehdyissä tutkimuksissa pystytään välttämään potilaiden välisistä eroista 
johtuvaa tulosten vaihtelevuutta (O`Connor ym. 2011). Biologisen yhdenvertaisuuden 
hyväksymisrajat testi- ja referenssivalmisteiden välillä ovat 0.8-1.25 90 %:n 
luottamusväliä noudattaen (EMA 2009). Monesti viranomaisnäkökulmasta katsottuna 
keuhkodepositiotutkimusta on pidetty enemmänkin tukevana 
yhdenvertaisuusmateriaalin hankintatapana (Lähelmä ym. 2004). Tosin kumpikin 
tutkimusmetodi kykenee kuvaamaan annosvastesuhdetta paikallisen keuhkodeposition 
heijastaessa paikallista lääkevastetta (Chrystyn 2001). Kattavan validoinnin perusteella 
PK -tutkimus on osoittautunut luotettavaksi biologisen samanarvoisuuden osoittajaksi 
pyrkimyksenä korvata kliiniset potilailla tehtävät tehotutkimukset (Chrystyn 2001; 
O’Connor ym. 2011).  
 
PK -tutkimuksessa inhaloidun lääkeaineen farmakokinetiikka määritetään epäsuorasti 
joko plasma- tai virtsanäytteistä (Chrystyn 2001). Valmisteiden välisiin vertailtaviin 




pitoisuusprofiilien vertailu on käytössä oraalisten lääkevalmisteiden BE:n 
osoittamiseksi. Mitattavaa systeemistä lääkemäärää voidaan pitää niin sanottuna 
korvikeilmaisijana keuhkot saavuttavalle lääkeannokselle (O`Connor ym. 2011).    
Efektiivisen keuhkoannoksen määrityksessä on GI -kanavasta merkittävästi imeytyvä 
lääkeosuus poissuljettava, joko annostelemalla tutkimuksen yhteydessä lääkehiiltä tai 
hyödyntämällä oraalisen imeytymisen viiveaikaa näytteenotossa (Chrystyn ym. 2001).  
PK -tutkimuksella voidaan myös arvioida lääkeaineen keuhkokohtaista biologista 
hyötyosuutta BA (bioavailability) sekä viipymisaikaa (Lähelmä ym. 2004; O`Connor 
ym. 2011). Tutkimusasetelmassa on varmistuttava lääkeaineen riittävän suuresta 
kulkeutumisesta systeemiverenkiertoon, jotta terapeuttista lääkeannosta käytettäessä 
plasman tai vaihtoehtoisesti virtsan lääkepitoisuudet ylittävät vaaditut analyysirajat 
(Chrystyn ym. 2001; Lähelmä ym. 2004). Lisäksi on varmistuttava siitä että lääkeaineen 
systeemipitoisuudet heijastavat keuhkojen vaikutuspaikalla olevia pitoisuuksia ja että 
vaikutuspaikalta tapahtuva imeytymisen nopeus ja määrä ovat suhteessa sinne 
kulkeutuvaan lääkemäärään (O`Connor ym. 2011).     
 
Koska paikallisesti vaikuttavien lääkeaineiden ei kuitenkaan ole tarkoitus imeytyä 
verenkiertoon, pidetään joillakin viranomaistahoilla plasmapitoisuusmittauksia 
epätarkkoina tehon kuvaajina (O’Connor ym. 2011). Tosin tämä ei heikennä 
menetelmän kykyä osoittaa valmisteen systeemistä turvallisuutta, jota tarkastellaan 
elimistön kokonaissysteemialtistuksen kautta (Chrystyn ym. 2001; Lähelmä ym. 2004). 
Vaikka PK -tutkimuksella ei luonnollisesti pystytä määrittämään keuhkojen eri osien 
lääkejakaumaa on se kuvantamistutkimuksiin verrattuna helpompi ja turvallisempi 
suorittaa (Chrystyn ym. 2001; EMA 2009).    
 
Yleisimmin käytetyllä kaksiulotteisella skintigrafiamenetelmällä määritetty 
keuhkodepositio pystyy kuvaamaan inhaloidun lääkeaineen alueellista jakautumista 
keuhkojen eri osissa (Chrystyn 2001; EMA 2009). Menetelmä perustuu radiologiseen 
diagnostiikkaan, jossa ei-invasiivisesti mitataan radioleimatun lääkeaineen 
radioaktiivisuutta keuhkoissa. Lääkkeelle on prosentuaalisen 
kokonaiskeuhkojakautumisen lisäksi määritettävä keuhkojen keski-, väli- sekä 




annostelulaitteen ja sen osien jakautumis-osuudet määritetään.  Valmisteiden BE on 
osoitettava jokaisen keuhko-osissa määritetyn radioaktiivisen lääkeosuuden kesken. 
Lisäksi on in vitro -tutkimuksin varmistettava, ettei lääkeaineen radioleimauksella ole 
merkittävää vaikutusta keuhkojakautumiseen. Kuvantamistutkimus huomioi 
kokonaisdeposition kannalta PK -tutkimusta paremmin mukosiliaarisen puhdistuman 
vaikutuksen (Chrystyn 2001). Skintigrafisella kuvantamisella osoitettu vertailtavien 
valmisteiden yhtenevä keuhkodepositio ei tänä päivänä viranomaisnäkökulmasta 
yksinään riitä BE:n osoittamiseksi ja siksi tulokset on esitettävä yhdessä joko PK - tai 
PD -tulosten kanssa (EMA 2009).  EMA:n hyväksymä tasomainen kuvantaminen ei ole 
yhtä herkkä havaitsemaan keuhkon osien suhteellista lääkejakautumaa kolmiulotteisen 
näkökulman puuttuessa.  Siksi kolmiulotteisia skintigrafisia menetelmiä kuten SPECT:ä 
(single-photon emission computed tomography) yksifotoniemissiotomografiaa sekä 
positroniemissiotomografiaa PET (positron emission tomography) on esitetty 
paremmiksi vaihtoehdoiksi kuvata todellista lääkejakaumaa (Chrystyn 2001; Dolovich 
ja Labiris 2004).  
 
2.2.3 Kliiniset farmakodynaamiset tutkimukset 
 
Farmakodynaamisiin tutkimuksiin siirrytään in vitro -karakterisoinnin ja in vivo -
keuhkodepositiotutkimusten epäonnistuessa BE:n osoittamisessa (EMA 2009). 
Terapeuttisessa tutkimuksessa valmisteiden välistä kliinistä tehoa sekä turvallisuutta 
verrataan. Edellytyksenä on tietyin kriteerein valittu potilasjoukko, jonka suuruuden 
tulisi minimoida potilaiden välistä luonnollista variaatiota. Tutkittavat lääkeannokset on 
valittava annos-vastekäyrän jyrkimmältä osalta ja mukaan tulisi sisällyttää sekä minimi- 
että maksimivasteen aikaansaavat annokset (O`Connor ym. 2011). Vertailtavien 
valmisteiden annosmuodon tulisi olla sama, jotta inhalaatiotekniikkaerojen 
heijastuminen terapeuttiseen vasteeseen olisi mahdollisimman vähäinen (EMA 2009). 
 
Astmalääkkeiden kliininen tehotutkimus voidaan suorittaa kahdella lääkevastetta 
kuvaavalla tavalla, joihin lukeutuvat bronkodilaatio ja bronkosuojaus (EMA 2009). 
Ensimmäinen metodi kuvaa parantunutta keuhkojen ilmatietoimintaa, keuhkoputkien 




ilmaisee annostellun lääkkeen kykyä suojata keuhkoja ärsykeyhdisteiden aiheuttamilta 
tulehdus- ja supistusreaktioilta. Bronkodilaatiotutkimuksessa valitut päävaste- ja 
toissijaismuuttujat riippuvat lääkevalmisteen terapeuttisesta luokituksesta. Yleisesti 
sekuntikapasiteettia FEV1 (Forced expiratory volume in 1 second) pidetään ensisijaisena 
ja uloshengityksen huippuvirtausta PEF (Peak expiratory flow) toissijaisena muuttujana. 
Bronkosuojauksen suuruus tutkittavalle valmisteelle määritetään käyttäen suoranaisesti 
tai epäsuorasti vaikuttavia yhdisteitä keuhkojen ärsykkeellisen haastetilan provosointiin. 
Päävastemuuttujana pidetään sitä provosoivan yhdisteen pitoisuutta tai annosta, joka 
aiheuttaa 20 %:n aleneman sekuntikapasiteetissa. Tehon osalta BE:tä tarkastellaan joko 
suhteellisen potenssin, joka kuvaa testi- ja referenssivalmisteen annos-vastekuvaajien 
suhdetta, tai tutkittuja annostasoja vastaavia kliinisiä lopputuloksia vertaamalla. 
Suhteellinen potenssin tulee olla 0.67- 1.5 hyväksymisrajoissa. Jotta tehotutkimukset 
olisivat tarpeeksi herkkiä valmiste-erojen havaitsemiseen, on potilasjoukon 
ilmennettävä kliinisesti merkittävää vastetta kyseiselle lääkehoidolle sekä palautuvaa 
keuhkojen toimintakykyä. 
 
Yhtenäisen turvallisuuden osoittaminen, mikäli mahdollista, perustuu edellä 
käsiteltyihin systeemilääkealtistusta kuvaaviin PK -tuloksiin, (EMA 2009). 
Vaihtoehtoisesti käytetään farmakodynaamisia turvallisuusmuuttujia kuten 
kardiovaskulaarisia, biokemiallisia ja fysiologisia parametreja. BE:n toteutumisen 
kannalta viitteitä siitä, että rinnakkaisvalmiste aiheuttaisi referenssivalmistetta enemmän 
muutoksia elintoiminnoissa, biokemiallisissa parametreissa tai sivuvaikutusten 
ilmenemistiheydessä ei saa esiintyä.  
 
Terapeuttisten tutkimusmetodien haasteina on, varsinkin inhaloitavien kortikosteroidien 
kohdalla, kliinisen vasteen riittävä suuruus mitattavaksi (Lähelmä ym. 2004; EMA 
2009). Syitä ovat hidas vaikutuksen alkaminen, annos-vastekäyrän suhteellinen 
tasaisuus sekä potilaskohtainen variaatio tehossa. Vaihtelua terapeuttiseen vasteeseen 
lisäävät myös potilaiden inhalaatiotekniikkaerot (Chrystyn 2001). Edellä mainituista 
seikoista johtuen PK -tutkimukset ovat herkempiä havaitsemaan erot valmisteiden 





2.3 Inhalaatiolääkinnän in vitro - in vivo korrelaatiot 
 
Käsitteenä IVIVC kuvaa in vitro- ja in vivo -tilanteen välistä korrelaatiota, joka usein 
esitetään ennustavana matemaattisena mallina ilmentäen valmisteformulaation in vitro -
ominaisuuksien suhdetta in vivo -vasteeseen (FDA 1997). IVIVC:ä koskeva 
viranomaisohjeisto on olemassa ainoastaan oraalisille annostelumuodoille, missä 
esitetään todettu riippuvuus plasmapitoisuusprofiilia kuvaavien AUC:n, Cmax:n sekä 
fysikokemiallisen in vitro -dissoluutioprofiilin välillä.  
 
IVIVC:ä on pyritty etsimään myös ei-oraalisille annostelumuodoille käyttäen osittain 
hyväksi edellä mainitun ohjeiston periaatteita (Matas ym. 2008). Luotettavan IVIVC:n 
osoitus inhalaatiovalmisteiden kohdalla on kuitenkin koettu haastavaksi (Newman ym. 
2000; Newman ja Chan 2008). Korrelaatiolla, joka linkittäisivät valmisteen fysikaaliset 
tunnusmerkit joko saavutettavaan keuhkodepositioon tai kliiniseen vasteeseen, 
edistettäisiin inhalaatiovalmisteiden tuotekehitysprosesseja (Matas ym. 2008; Byron 
ym. 2010).  Aerodynaamisella hiukkaskokojakaumalla APSD:llä (Aerodynamic Particle 
Size Distribution) tiedetään olevan jonkinasteinen ennustettavuusarvo lääkeaerosolien 
in vivo -käyttäytymiselle, mutta sen riippuvuus annostelutilanteen tekijöille on otettava 
huomioon (Newman 1998; O`Connor ym. 2011). Keuhkodeposition ennustavalla 
IVIVC:llä on laajemmat sovellusmahdollisuudet sillä se on vastevaikutusta tarkemmin 
määritettävissä, lääkemolekyylistä riippumattomampi ja kuvaa paremmin laitteen 
suorituskykyä (Clark ja Borgström 2002 s. 116). In vitro -määritetyillä 
valmisteominaisuuksilla tulee olemaan entistä suurempi merkitys biologisen 
samanarvoisuuden osoittamisessa sillä luotettavalla ja validoidulla IVIVC:llä voidaan 
mahdollisesti korvata tai riskiarvioida kliinisiä tutkimuksia (Matas ym. 2008; Byron 
ym. 2010).   
 
2.3.1 Julkaistuja in vitro - in vivo korrelaatiotutkimuksia  
 
Aikaisempien  vuosikymmenien  aikana  on  tehty  useita  yrityksiä  pMDI-  sekä  DPI  -
valmisteiden keuhkodepositiotulosten korreloimiseksi in vitro -hiukkaskokojakaumasta 




ym. 2005). Vain muutama kokonaisvaltaisempi tutkimus on julkaistu, käyttäen 
keuhkodeposition määrittämiseen joko gammaskintigrafista kuvantamista tai PK -
metodia (Olsson ym.1997; Newman 1998). Kohtuullisia keuhkoannosten ja 
farmakokineettista biohyväksikäytettävyyttä kuvaavien parametrien välisiä 
korrelaatioita on esitetty myös nebulisaattoreille (Silkstone ym. 2002). Kuvassa 6 on 
esitetty kahdesta eri tutkimusaineistosta pMDI- ja DPI -valmisteille määritetty FPF:n (< 
5 µm) ja kokonaiskeuhkodeposition välinen korrelaatio (Clark ja Borgström 2002 
s.130- 131). Yleisesti voidaan sanoa FPF:n kasvun merkitsevän 
kokonaiskeuhkodeposition suurenemista. Kyseisen korrelaation ennustamat 
keuhkodepositiot olivat kuitenkin yliarvioituja, mikä näkyy piirretyn regressiosuoran 
poikkeavuutena yhtäläisyyssuorasta (line of identity).  Lisäksi korrelaatiokuvaajasta käy 
ilmi tutkittujen valmisteiden suuri hajonta. Kuvan 6 in vitro -tutkimuksissa käytettiin 
lasista 90-asteisesti taipuvaa impaktorin läpivientiosaa, jolloin anatomisen nielun 
hiukkasia suodattava vaikutus jäi todellista alhaisemmaksi FPF:n suurentuessa (Olsson 









Kuva 6. Eri inhalaatiovalmisteiden FPF:n (<5 µm) korrelaatio in vivo -mitattuun 
kokonaiskeuhkodepositioon (Mukailtu Olsson ym. 1996 ja Newman 1998). Newmanin 
tutkimus: täytetyt symbolit,  gammaskintigrafinen depositiomenetelmä. Olssonin ym. 
tutkimus: avoimet symbolit, PK -menetelmä hiiliblokkauksella.  
 
Paremman IVIVC:n toivossa aikaisempia in vitro -tutkimusasetelmia muunneltiin muun 
muassa FPF:n yläraja-arvon laskemisella 3,1 µm:iin varsinaisen teoreettisen perusteen 
puuttuessa (Newman 1998). Tuloksena selkeästi parantunut suoranainen in vitro- ja in 
vivo -tulosten yhdenmukaisuus esitetään kuvassa 7. Tosin kokeellisten arvopisteiden 
hajonta korrelaatiosuoran molemmin puolin oli edelleen suuri ja alle 3 µm:n FPF saattaa 
aliarvioida sitä hiukkaskokojoukkoa, jolla olisi ollut oletettu keuhkodeposition 
mahdollisuus. Olssonin (1996) tehdyssä jatkotutkimuksessa impaktoriin vaihdetun 
anatomisesti muotoillun läpivientiosan vaikutuksesta korrelaatiokerroin parani 
valmisteiden välisen hajonnan laskiessa, etenkin pMDI -valmisteiden kohdalla 
(Newman ym. 2000; Clark ja Borgström 2002 s.131- 132). Taulukon 1 tuloksia 
tarkasteltaessa havaitaan IVIVC:n edelleen yliennustavan keuhkodeposition suuruutta, 
vaikka anatominen läpivientiosa oletetusti parantaa mittaustilanteen in vivo -




vaihtelevuus korrelaatiosuoralla, on tavoitellumpi tilanne kuin in vitro -
parametriarvojen suoranainen ja suurihajontainen yhtäläisyys in vivo -arvoihin nähden. 
 
 
Kuva 7. Eri inhalaatiovalmisteiden FPF:n (<3,1µm) korrelaatio in vivo -mitattuun 
kokonaiskeuhkodepositioon (Mukailtu Newman 1998).  
 
 
Taulukko 1. Inhalaatiovalmisteilla havaittu kokonaiskeuhkodepositio sekä määritetty 
FPF kahta eri impaktorin läpivientiosaa (standardinen lasikupu, anatominen suu- ja 






DPI -valmisteiden kohdalla on julkaistu in vitro - in vivo korrelaatio, joka käyttää 
farmakokineettisiä parametreja keuhkodeposition sijaan (Srichana ym. 2005). 
Tutkimuksessa kolmen eri salbutamolia sisältävän valmisteformulaation FPD -arvot 
korreloitiin terveiltä vapaaehtoisilta sekä astmaatikoilta määritettyihin 
plasmapitoisuusprofiilia kuvaaviin parametreihin (AUC ja Cmax) onnistunein tuloksin. 
Yleisenä ongelmana esiintyy kuitenkin IVIVC:n soveltamisen heikkous tutkituista 
valmisteista poikkeaville lääkeformulaatiolle tai annostelulaitteille (Matas ym. 2008).   
 
2.3.2 Huonon in vitro - in vivo korrelaation syitä sekä parannuskeinoja 
 
Hiukkaskoon, alueellisen keuhkodeposition sekä tehon välinen yhteys on 
monimuotoinen (Matas ym. 2008). Suurimpina inhalaatiovalmisteilla tutkittujen 
korrelaatioiden yleistämisen hankaloittajina pidetään valmiste-, käyttäjä- sekä 
fysiologiakohtaisia tekijöitä. Aikaisemmin kuvatulla impaktorilla määritetty 
hiukkaskokojakauma perustuu ainoastaan hiukkaskoosta riippuvaiseen 
törmäystaipumukseen, jättäen muut keuhkodepositioon vaikuttavat mekanismit 
huomioimatta (Newman ja Chan 2008).  Euroopan farmakopeassa suositellut aerosolien 
läpivientiosat impaktoreissa ovat usein melko pelkistettyjä ja siksi vertailtavuus 
anatomiseen suu- ja nieluosaan on heikko (Borgström 1999; Newman ja Chan 2008). 
Vaikka anatomisen läpivientiosan käytöllä pystytään parantamaan IVIVC:n 
korrelaatiokerrointa, on niitä hyödyntävien laitteistojen standardisointi hankalampaa ja 
valmistuskustannukset suuremmat. Koska lääkeaerosolit ovat fysikaalis-kemiallisilta 
ominaisuuksiltaan polydisperssejä, on luotettavan korrelaation muodostamisessa 
eroavaisuudet monodispersseihin aerosoleihin verrattuna otettava huomioon (Stahlhofen 
ym. 1989; Kim ja Hu 2006 ).  
 
Lisäksi keuhkodeposition vaihtelevuuden suuruus eroaa in vitro- sekä in vivo -
määritysten välillä (Clark ja Borgström 2002 s.136 -137). Yleisesti voidaan sanoa, 
etteivät havaitut vaihtelevuudet suoraan korreloi keskenään. Syynä ovat erilaiset 
vaihtelevuuden taustatekijät kussakin tutkimustilanteessa, kuten inhalaatiotapa ja 
hengitystieanatomia. Esimerkiksi pMDI -valmisteiden depositiotulokset ovat 




Kliinisessä annostelutilanteessa kuivajauheinhalaattoreilla sisäänhengityksen 
virtausnopeuden suuruuserot eivät siis aiheuta yhtä merkittävää vaihtelevuutta 
keuhkodepositioon kuin hengityksen koordinaation eroavaisuudet pMDI -valmisteiden 
kohdalla.   
 
Kliiniselle annostelutilanteelle ominaisten tekijöiden tarkemmalla huomioimisella in 
vitro -karakterisoinnissa voidaan kasvattaa IVIVC:ien ennustetehokkuutta (Clark ja 
Borgström 2002 s.139; Newman ja Chan 2008).  Pelkän FPD:n tai FPF:n ennustekyky 
keuhkodeposition arvioimiseksi on osoittautunut monesti heikoksi (Matas ym. 2008; 
Clark ja Borgström 2002 s.106). Onkin esitetty, että tietyn matemaattisen 
depositiomallin osana luotettavasti määritetty aerodynaaminen hiukkaskokojakauma 
omaisi potentiaalisemman in vivo -ennustekyvyn. Lisäksi tehokkaampia perinteisen 
lineaarisen IVIVC:n korvaavia menetelmiä on otettu käyttöön, jolloin monimuotoisesti, 
vaihtelevasti sekä ei-lineaarisesti käyttäytyvän tutkimusaineiston käsittely in vivo -
tuloksen ennustamiseksi mahdollistuu (Matas ym. 2008). Yhtenä esimerkkinä näistä on 
keinotekoinen neuroverkko ANN (Artificial neural networks), jolla on mahdollisuus 
klassisen, lineaarisen IVIVC:n ongelmien ylittämiseen. ANN -tekniikkaan käyttämällä 
on pystytty ennustamaan muun muassa salbutamolin suhteellista 
biohyväksikäytettävyyttä yksittäisten tutkimushenkilöiden kohdalla. 
Inhalaatiovalmisteiden kliinistä käyttäytymistä kuvaavien IVIVC:ien kehittäminen on 
tärkeää, jotta terapeuttiseen tehoon vaikuttavan tekijäjoukon merkitystä voidaan 
etukäteen arvioida. 
 
2.4 Keuhkodeposition in silico -mallintaminen  
 
Matemaattisten keuhkodepositiomallien tarkoituksena on kuvata lääkeaerosolin 
käyttäytymistä sekä kohtaloa ihmisen hengitysteissä tiettyjen hengitysolosuhteiden 
vallitessa (Martonen 1993; Finlay 2003 s.155-167). Farmaseuttisessa 
inhalaatiovalmistekehityksessä tehon sekä turvallisuuden optimointi keuhkodepositiota 
ennustavalla mallilla on hyödyllistä (Martonen 1993; Martonen ym. 2003). Malleilla 
voidaan tutkia keuhkoannokseen vaikuttavien tekijöiden kuten aerosoliominaisuuksien, 




paikallistumisen arvioiminen tämän päivän keuhkodepositiomalleilla on edellytyksenä 
farmakokineettisten sekä farmakodynaamisten simulaatiomallien kehitykselle 
ennustettaessa lääkeaineen deposition jälkeistä kohtaloa (Martonen 1993; Finlay  2003 
s.155-167). Keuhkodeposition monimuotoisuus asettaa suuria haasteita luotettavien 
ennusteiden tekemiseen varsinkin yksittäisen henkilön kohdalla. Kirjallisuudessa on 
kuvattu useita yrityksiä sekä DPI- että pMDI -valmisteiden sisältämän lääkeaineen 
deposition ennustamiseksi eri keuhkojen osissa käyttäen erilaisia käsitteellisiä malleja 
(Hofmann 1996).  
 
Lääkeaerosolien matemaattinen depositiomallinnus ihmisen keuhkoissa perustuu 
idealistisiin käsityksiin keuhkojen morfologiasta, hengitystavasta, inhaloidun ilman 
virtausdynamiikasta sekä hiukkasiin kohdistuvista fysikaalisista depositiomekanismeista 
(Hofmann 1996). Myös lääkeaerosolin muodostavan laitteen dynamiikan 
ymmärtäminen on tärkeää varsinkin karakterisoitaessa suu- ja nieluosaan tai laitteeseen 
jäänyttä lääkeosuutta (DeHaan ja Finlay 2004; Longest ja Holbrook 2012). 
Todellisuutta kuvaavan mallin aikaansaamiseksi siihen sisällytettyjen oletusten on 
oltava niin anatomisesti kuin fysiologisesti mahdollisimman realistisia sekä tarjottava 
ratkaisut ilmavirtaus-, hiukkaskuljetus- sekä depositioyhtälöille (Hofmann 1996). 
Anatomisesti ja fysiologisesti realistisemmat in silico -mallit vaativat yhä jalostetumpia 
ja monimutkaisempia matemaattisia mallipohjia ja -ohjelmia (Finlay 2003 s.155-167). 
Suurimmat depositiomallinnuksen rajoitukset kohdataan realistisen keuhkogeometrian 
sisällyttämisessä mallin rakenteeseen sillä kokeellisiin tutkimuksiin pohjautuvaa 
morfometrista tietämystä kaikista hengitysteiden osista ei ole saatavilla(Asgharian ym 
2001). Osa esitellyistä in silico -malleista käyttää hiukkasdepositiota kuvaavien 
yhtälöiden lisäksi inhalaatiovalmistekohtaisia in vitro -hiukkaskokojakaumatuloksia 
tarkempien ennusteiden saamiseksi (Clark ja Borgström 2002 s.106, 132). 
 
Käytetyt keuhkodepositiomallit vaihtelevat kokeellisiin tuloksiin pohjautuvista 
semiempiirisistä malleista, jotka eivät sisällä tarkkaa keuhkogeometrian tulkintaa, 
matemaattisesti monimutkaisempiin paremmin keuhkorakennetta ja aerosolien 
dynamiikkaa edustaviin malleihin (Asgharian ym 2001; Finlay 2003 s.155-167). 




hiukkaspopulaation aluespesifinen tai kokonaiskeuhkoaluetta vastaava depositio 
(Hofmann 1996). Mallit eroavat toisistaan pikemminkin valitun keuhkorakenteen ja 
matemaattisen mallinnustekniikan kuin hiukkasdepositiota kuvaavien yhtälöiden osalta. 
Prekliinisessä inhalaatiovalmistekehityksessä käytettävän keuhkodepositiomallin valinta 
perustuu käytössä olevaan materiaalin, tunnettuihin korrelaatioihin sekä haluttuun 
tarkoitukseen (Finay 2003 s.155-167; Longest ja Holbrook 2012).  
 
Inhalaatiolääkintään sopivat keuhkodepositiomallit jakautuvat perinteisiin 
yksiulotteisiin (1-D) kokonaiskeuhkomalleihin sekä kolmiulotteisiin (3-D) 
laskennallista virtausdynamiikkaa hyödyntäviin numeerisiin CFD -malleihin 
(Computational Fluid Dynamics) (Longest ja Holbrook 2012).  Yleisimmin käytettyjen 
yksiulotteisten kokonaiskeuhkomallien joukkoon lukeutuvat semiempiiriset, 
trumpettimaiset, deterministiset yksi- ja monireitti, sekä stokastiset mallit. Nimet 
kuvaavat keuhkogeometrian esittämistapaa mallirakenteessa. Mainituista malleista neljä 
jälkimmäistä kuuluvat mekaanisiin malleihin sillä ne perustuvat sekä fysiologisten että 
fysikaalisten keuhkodepositioon vaikuttavien mekanismien tuntemiseen (Hofmann 
2011). Tietyssä keuhkon tai inhalaatiolaitteen osassa hiukkasdepositiota kuvaavat CFD 
-mallit edustavat usein yksittäisen hiukkasten kohtaloa kolmiulotteisessa ympäristössä 
huomioiden sekä vallitsevan virtausdynamiikan että erilaiset kulkeutumismekanismit. 
Jokaisella mallilla on etunsa farmaseuttisten lääkeaerosolien keuhkokuljetuksen ja näin 
myös hyötyosuuden ennustamisen työvälineenä. 1-D mallien helppokäyttöisyys 
keuhkojen kokonaisdeposition arvioimisessa on etuna vaihtoehtoiselle vielä tänä 
päivänä vain tietylle hengitystiealueelle paikallistuneelle ja aikaa vievälle 3-D 
mallinnukselle (Finlay 2003. s.155-167). Aikaisempien vain monodisperssejä hiukkasia 
edustavien kokonaiskeuhkomallien kehitys polydisperssejä farmaseuttisia aerosoleja 
edustavaksi on mahdollistanut todenmukaisempien keuhkoannosten ennustamisen sekä 
inhalaatiolääkekohdennuksen optimoinnin (Longest ja Holbrook 2012). 
 
2.4.1 Semiempiiriset mallit 
 
Perinteiset semiempiiriset mallit perustuvat kliinisen keuhkodepositiotutkimuksen 




keuhkodepositiota farmaseuttisten systeemien kannalta tärkeissä keuhkotiloissa 
(Stahlhofen ym. 1989).  Alun perin mallirakenteen on esittänyt kansainvälinen 
säteilysuojelutoimikunta ICRP (International Commission on Radiological Protection) 
radiologiseen turvallisuustoimintaan soveltuvaksi (James ym. 1991; ICRP 1994). Mallin 
seuraaviin versioihin yhdistetty LUDEP - ohjelmisto (Lung Dose Evaluation Program) 
on edistänyt radioisotooppien keuhkoannos- ja biokinetiikkamääritysten tekemistä 
(Jarvis ja Birchall 1994; Finlay ja Martin 2008). Kokeelliset tutkimustulokset sovitetaan 
semiempiirisissä malleissa analyyttiset parametrit, kuten hiukkaskoon, 
hengitystilavuuden ja virtausnopeuden, sisältäviksi funktioiksi, jolloin 
keuhkodeposition simulointi mahdollistuu (Stahlhofen ym. 1989).  
 
Ihmisen hengitystierakennetta edustavat anatomisesti jaetut neljä peräkkäistä tilaa, 
joiden lävitse aerosoli kulkee hengityksen aikana (Stahlhofen ym. 1989). Kahta 
ensimmäistä ylähengitysteiden tilaa kuvaavat nenä, suun ja kurkunpään alue. Oraalisesti 
inhaloitavat lääkehiukkaset saavuttavat ensiksi suusta ja kurkunpäästä muodostuvan 
rintakehän ulkoisen tilan, jonka jälkeen ne kulkeutuvat rintakehän sisäisiin tiloihin 
(Stahlhofen ym. 1989; Finlay ja Martin 2008). Rintakehän ulkoinen tila toimii 
tietynlaisena filtterinä, joka määrittelee keuhkot saavuttavan lääkeosuuden (Hofmann 
2011). Nopeasti ja hitaasti puhdistuvat keuhkotilat kuvaavat puhdistumismekanismien 
perusteella tehtyä jakoa (Stahlhofen ym.1989). Henkitorven ja keuhkoputkien alue 
lukeutuu mukosiliaarisen puhdistuman tilaksi, kun taas alveolaarinen keuhkorakkulatila 
puhdistuu magrofagivälitteisesti. Koska kyseiset mallit eivät kykene kuvaamaan 
keuhkojen tarkkaa rakennetta, on niin sanottu keuhkogeneraatiokohtainen 
depositioennustus mahdotonta. Mallien haittapuolena on käytön rajoittuneisuus 
kokoamisessa hyödynnettyihin kokeellisiin tutkimuksiin. Toisaalta simulaatiot eivät 
edellytä pitkälle johdettua tietokoneohjelmistoa tarjoten nopeasti määritettävän 
keskimääräisen kokonaiskeuhkodepositioennusteen (Asgharian ym. 2001).  
 
Semiempiiristen mallien depositioennusteiden korrelaatioita in vivo -tuloksiin nähden 
on esitetty useammassa tutkimuksessa (Stahlhofen ym. 1989; Kim ja Hu 2006 ). Tosin 
nämä simulaatiotulokset ovat olleet realistisia vain stabiilien, monodisperssien 




epästabiilia käyttäytymistä. Viimeaikaiset saavutukset kokonaiskeuhkodeposition 
mallinnuksessa on aikaansaatu kokeellisiin tutkimustuloksiin pohjautuvien 
korrelaatioyhtälöiden kehityksellä (Finlay ja Martin 2008).  Määriteltyihin yhtälöihin 
perustuva Alberta aerosolitutkimuslaboratorion ARLA (Aerosol Research Laboratory of 
Alberta) kehittämä keuhkodepositiolaskuri tarjoaa kätevän työkalun polydisperssien 
lääkeaerosolien kokonais-, keuhko- sekä suu- ja nieludepositio-osuuksien 
ennustamiselle, kattaen samalla suuren joukon erilaisia hiukkaskokojakaumia ja 
hengitystapoja. ARLA -mallin ennustamia depositio-osuuksia määrittävät 
hengitysolosuhteiden, hengitystiegeometrian, hiukkas- ja kaasuominaisuuksien 
lähtöparametrit. Lisäksi annostelulaitteiden ominaisuudet rintakehän ulkoisen osan 
depositioon huomioidaan (DeHaan ja Finlayn 2004).   
 
Sekä pMDI-, DPI- että nebulisaattorivalmisteiden aerodynaamista 
hiukkaskokojakaumaa kuvaavia parametreja on hyödynnetty semiempiirisissä malleissa 
(Thiel 1998; Fleming ym. 2006). Thielin (1998) käyttämä malli pohjautuu Stahlhofenin 
ja Rudolfin aikaisemmin esittämään mallirakenteeseen, johon valmistekohtaisten in 
vitro -parametrien (MMAD, GSD, NBF) lisäksi määritetään potilaiden inhalaatiota 
kuvastavat hengitystavan parametrit kuten inhalaatiotilavuus, -nopeus ja hengityksen 
pidätysaika. Taulukosta 2 nähdään, että mallin depositioennusteet ovat kunkin 
inhalaatiovalmisteen kohdalla huomattavan yhtäläiset skintigrafisiin mittaustuloksiin 
verrattuna (Thiel 1998). Jälkeenpäin useammat matemaattiselta tekniikaltaan hyvinkin 
samanlaiset in vitro -lähdearvoja käyttävät keuhkodepositiomallit ovat osoittaneet 
heikkoa ennustekykyä, yliarvioiden varsinaista keuhkodepositio-osuutta (Clark ja 
Borgström 2002 s. 134- 136). Koska näissä tutkimuksissa käytetyt in vivo -
vertailumateriaalit eivät ole yhtäläisiä Thielin (1998) tutkimuksen kanssa, on 
ennusteiden suora vertailtavuus ja eroavaisuuksiin johtaneiden syiden arviointi 
hankalaa. Ennusteiden onnistumisen kannalta on kuitenkin korostettava kliinisten 





Taulukko 2. Eri inhalaatioaerosoleille semiempiirisellä mallilla ennustettujen 




2.4.2 Mekaaniset mallit 
 
Yleisesti ottaen kaikki kokonaiskeuhkodepositiota ennustavat morfologiset mallit 
tarkastelevat hiukkasten yksiulotteista kulkeutumista yhä syvemmälle keuhkonosiin 
käsittäen jonkinasteisen geometrisen keuhkorakennekuvauksen sekä fysikaalisen 
korrelaation depositioilmiölle (Hofmann 1996). Lähtökohtaisesti haarautuville 
hengitysteille ominainen anatominen rakenne kuvataan sarjaksi lieriömäisiä ilmateitä, 
jotka jakautuvat haaraumakohdasta edelleen aina kahdeksi tytärilmatieksi. Jos 
haarautumistapa kuvataan symmetriseksi, syntyvät tytärilmatiet ovat lineaarisilta 
mittasuhteiltaan identtisiä (Martonen 1993). Asymmetrisessä haarautumisessa 
ilmateiden todellisuudessa toisistaan eroavat mittasuhteet tulevat esille. Mekaanisissa 
malleissa käytetyt, keuhkogeneraatiotasojen numerot 0-23 ilmaisevat yksittäisten 
ilmateiden sijainnin suhteessa henkitorveen, jolloin henkitorvi muodostaa 
nollageneraatiotason (Kuva 8). Ilmateiden mittasuhteiden osalta generaatiotasot 
perustuvat kokeellisiin morfometriamäärityksiin, jotka ovat siten muodostaneet pohjan 
niin symmetrisille yksireittimalleille kuin stokastisille ja asymmetrisille 






Kuva 8. Keuhkojen haarautuvasta morfologiasta johdetut keuhkogeneraatiotasot 0-23 
sekä niissä vaikuttavat pääasialliset hiukkasten depositiomekanismit (impaktio, 
sedimentaatio, Brownin liikkeen aikaansaama diffuusio) (Patton ja Byron 2007). 
 
Perinteiset symmetristä keuhkogeometriaa noudattavat yksireittimallit esittävät ihmisen 
hengitystierakenteen rintakehän ulkoisen, trakeobronkiaalisen sekä alveolaarisen osan 
muodostamana kokonaisuutena (Martonen 1993; Choi ja Kim 2007). Kuten kuvasta 8 
näkyy, mallien käsittämästä 23:sta keuhkogeneraatiosta ensimmäiset 1-16 luokittelevat 
pääkeuhkoputket aina pienimpiin ilmateihin asti ja loput 17 -23 kuvaavat alveolaarista 
osaa (Martonen 1993). Ilmateiden lineaarisesta yhtäläisyydestä johtuen voidaan 
lääkehiukkasten kulkua alveolaaritasoa kohti kuvata yksireittiseksi ja lääkeannoksen 
jakautumista tietyn generaatiotason ilmateiden kesken tasaiseksi. Pelkistetystä 
keuhkorakenteesta huolimatta yksireittimalli kykenee huomioimaan henkilöiden väliset 
erot keuhkoanatomiassa ja hengitysparametreissa. Muun muassa keuhkosairauden 
aiheuttamien muutoksien merkitystä kokonaisdepositioon on ennustettu (Martonen 
1993; Martonen ym. 2003).  
 
Trumpettimallista puhuttaessa hengitystierakennetta kuvataan yksiulotteisella 
poikkileikkauskuvalla, jossa kunkin keuhkogeneraation pinta-ala ja tilavuus kasvavat 




Trumpettimalli, jonka tavanomainen trumpettimainen rakenne esitetään kuvassa 9, on 
muokattu versio tyypillisestä yksireittimallista. Hiukkasten aikariippuvaista 
kulkeutumista säätelevät sekä pitkittäin etenevä konvektiivinen ilmavirtaus että 
diffuusiotapahtuma. Eri depositiomekanismeista johtuvaa hiukkashävikkiä ilmennetään 
matemaattisilla massabalanssiyhtälöillä (Choi ja Kim 2007). Simuloitu hiukkasdepositio 
tietyllä generaatiotasolla kuvastaa yksireittimallin tapaan keskiarvoa tason sisältämien 
ilmateiden kesken.  Trumpettimalliin alun perin Taulbeen ja Yu:n (1975) esittämää 
yksiulotteista depositioteoriaa on kehitetty muun muassa alveolaarisen 
depositioprosessin moniulotteisella kuvaamisella parantaen in silico -ennustekykyä 
(Choi ja Kim 2007; Hofmann 2011). Yksinkertaisesta ilmatiegeometriasta huolimatta 
trumpettimalleilla pystytään ennustamaan yhtäaikaisesti useiden tekijöiden, kuten 
hiukkaskoon ja inhalaatiotilanteen vaikutuksia depositioon.  
 
 
Kuva 9. Yksiulotteisen trumpettimallin rakenne, jossa yhteenlaskettu ilmateiden 
poikkileikkauspinta-ala (A) sekä alveolaarinen tilavuus (V) esitetään suuosasta mitatun 
etäisyyden (x) funktiona (Taulbee & Yu, 1975).  
 
Paikkaspesifisen lääkeosuuden arvioimiseksi käytetään joko asymmetrisiä 
monireittimalleja tai stokastisia malleja sillä ne sisältävät huomattavasti tarkemman 
keuhkomorfologisen rakennekuvauksen verrattuna edellä esitettyihin 
mallivaihtoehtoihin (Asgharian ym. 2001). Asymmetrinen monireittimalli MPPD 




haarautumistaipumusta perustuen kokeellisiin Raabe ym. (1976) tekemiin määrityksiin 
hengitysteiden morfometriasta. Asymmetriasta johtuen hengitettyjen lääkehiukkasten 
kulkureitit generaatiotasoille eivät ole identtisiä. Alun perin monireittimalli on kehitetty 
yhteistyössä toksikologisen kemianteollisuus instituutin CIIT:n (Chemical Industry 
Institute of Toxicology), nykyinen Hamnerin terveystieteellinen instituutti, sekä 
Hollannin valtakunnallisen kansanterveys- ja ympäristöinstituutin kanssa (ARA 2012). 
Tällä hetkellä MPPD -mallia ylläpitää ja kehittää tutkimus- ja tekniikanalan yritys 
ARA:n (Applied Research Associates) terveysvaikutus- ja lääkevasteyksikkö. Koska 
ihmisen hengitysteiden asymmetrista ilmatiehaarautumista ja alveolaaritasoa kuvaavaa 
tarkkaa ja kokonaisvaltaista tutkimustietoa ei ole ollut saatavilla, on alkuperäisen MPPD 
-mallin kokoamiseen käytetty stokastista keuhkomallia ja yksireittimallin symmetristä 
alveolaarirakennetta (Asgharian ym. 2001; Hofmann ym. 2002). Morfometrisen 
lähdemateriaalin suppeuden takia MPPD -malli edustaa pikemminkin yksittäisen 
henkilön hengitystierakennetta keskimääräisen väestön sijaan (Asgharian ym. 2001).  
Lääkehiukkasten ilmatiekohtaiset distaali- ja proksimaalipitoisuudet määritetään 
vallitsevia depositiomekanismeja edustavien tehokkuuksien avulla. 
 
Stokastinen keuhkodepositiomalli kykenee ennustamaan yksittäisen hiukkasen 
sattumanvaraista kulkua asymmetrisesti haarautuvassa sekä biologista variaatiota 
ilmentävässä hengitystierakenteessa (Koblinger ja Hofmann 1990; Hofmann ja 
Koblinger 1990). Keuhkomorfologiaparametrien, kuten pituuksien, läpimittojen sekä 
haarautumiskulmien vaihtelevuus on mallissa käsitelty matemaattisesti käyttämällä 
Monte Carlo -metodia. Metodi mahdollistaa hiukkasen etenemisen tarkkailun kerrallaan 
aina yhdellä sattumanvaraisesti valitulla keuhkoreitillä suuosasta alveolaaritasolle. 
Stokastisen mallin kokoamista varten analysoidun keuhkorakenteen on alun perin 
esittänyt Koblinger ja Hofmann (1985). Täysin stokastinen Monte Carlo -metodia 
hyödyntävä depositiomalli IDEAL (Inhalation, Deposition and Exhalation of Aerosols) 
pohjautuu aiemman taustamateriaalin lisäksi alveolaaritason rakennemäärityksiin 
(Haefeli-Bleuer ja Weibel 1988; Koblinger ja Hofmann 1990).  Depositio yksittäisessä 
ilmatiessä on riippuvainen koko hiukkasjoukon keskimääräisestä käyttäytymisestä 
tiettyjen depositiomekanismien ohjaamina. Koska hiukkasten kulkureittivaihtoehtoja on 
suunnaton määrä, eroavat ilmateiden ennustetut depositio-osuudet luonnollisesti 




kuitenkin laskea kokonais-, alue- tai generaatiokohtainen tilastollinen 
keskiarvodepositio. Koska IDEAL- malliin voidaan määrittää laaja skaala depositiota 
ohjaavia parametreja hengityskäyttäytymisestä aerosoliominaisuuksiin, on laajan 
herkkyysanalyysin teko mahdollista (Hofmann ja Koblinger 1990). Mallin ennusteet on 
osoitettu kokeellisten tulosten kanssa yhdenmukaisiksi. Stokastisten mallien 
ehdottomana etuna on mahdollisuus tutkia entistäkin realistisemmin henkilöiden 
välisten ja sisäisten anatomisten keuhkoerojen merkitystä sekä generaatio- että 
aluekohtaisiin keuhkoannoksiin (Koblinger ja Hofmann 1985).  
 
2.4.3 Mallien yleiset ongelmat 
 
Huolimatta keuhkodepositiota ennustavan mallivalikoiman runsaudesta ja kehityksestä, 
yksikään malli ei kuvaa täysin realistista tilannetta ja siksi tulevaisuudessa onkin 
keskityttävä validoinnin kannalta tärkeiden seikkojen huomioimiseen (Hofmann 1996; 
Finlay 2003 s.155-167). Keuhkodepositiomallien käyttö validointirajojen ulkopuolella 
ei ole taattua sekä jatkuvaa mallien päivitystä että suhteuttamista uusiin kokeellisiin 
tutkimustuloksiin on suoritettava (Choi ja Kim 2007). 
 
Henkilöiden välisten keuhkomorfologisten eroavaisuuksien vaikutuksista hiukkasten 
depositiokäyttäytymiseen tarvitaan edelleen tarkennusta, jotta yleistettävien tietyn 
variaation huomioivien ennusteiden julkaisu olisi mahdollista (Hofmann ym. 2002; 
Fleming ym. 2006; Choi ja Kim 2007 ).  Esitettyjen mekanististen mallien 
keuhkogeometria pohjautuu tällä hetkellä vain yksittäisiin morfologiamäärityksiin ja 
siksi koko ihmispopulaation keuhkorakenteen edustettavuus tuloksissa on heikko 
(Hofmann 1996). Semiempiiristen mallien karkeasta hengitystierakenteen kuvauksesta 
seuraa väistämätön eroavaisuus aluekohtaisten in vivo- ja in silico -hiukkasdepositioiden 
välillä (Fleming ym. 2006). Toisaalta tarkan keuhkorakennekuvauksen sisältävien 
stokastisten mallien kohdalla on muistettava, ettei ihmisen ilmatierakenne 
todellisuudessa ole täysin stokastinen koskien erityisesti ylempiä hengitysteitä 
(Hoffman 1996). Lisäksi depositiomallinnusta on kehitettävä tietyn sairauden vallitessa 
keuhkoissa hankkimalla tutkimustietoa eri sairauksien ja niiden etenemisen 





Farmaseuttisille lääkeaerosoleille simuloitujen keuhkodepositiotulosten luotettavuuden 
todistamista rajoittaa mallien validointiin tarvittavan kokeellisen vertailumateriaalin 
niukkuus (Finlay 2003 s.167; Byron ym. 2010). Erityisesti keuhkojen tarkkaa alueellista 
tai generaatiokohtaista hiukkasdepositiota kuvaavien kliinisten tutkimustulosten 
hankkimiseen ei nykyisillä metodeilla ole edellytyksiä (Finlay ja Martin 2008; Longest 
ja Holbrook 2012). Suoranainen hiukkasdepositiomääritys in vivo on mahdollista vain 
kokonaisdeposition osalta, kun taas aluekohtainen depositio pyritään määrittämään 
epäsuorasti hyväksikäyttämällä muun muassa tarkasteltavan alueen puhdistumaa (Finlay 
ja Martin 2008).  
 
Esiteltyjen yksiulotteisten mallien käytön suurimpana ongelmana on korrelaatioiden 
riittämättömyys kattaa keuhkoympäristön monimuotoiset aerosolin kuljetusmekanismit 
(Longest ja Holbrook 2012). Kehityksestä huolimatta käytetyt mallinnusmetodit eivät 
yhtäaikaisesti kykene huomioimaan jokaista lääkehiukkasten depositioon vaikuttavaa 
tekijää, kuten ilmateiden kompleksista rakennetta, vallitsevaa virtausdynamiikkaa ja 
hygroskooppista hiukkaskoon kasvua. Depositiomallinnuksessa tulisi käsitellä 
hengitystieolosuhteiden lisäksi myös inhalaattorilaitteen tyyppiominaisuuksien 
vaikutuksia lääkeaerosolien käyttäytymiseen (Byron ym. 2010). 
 
 
3.  MATERIAALIT JA MENETELMÄT 
 
3.1 Inhalaatiomallin rakenne 
 
Keuhkolääkkeiden farmakokinetiikan ja lopulta tehon mallintaminen edellyttää 
mahdollisimman tarkkaa keuhkoannoksen arvioimista (Martonen 1993).  
Kirjallisuuskatsauksen perusteella selvitettiin keuhkodepositiota ennustavien erilaisten 
in silico -mallien käyttökelpoisuutta sekä sopivuutta inhalaatiovalmisteiden 
systeemikinetiikan ennustamisen osaksi. Orionin kliinisessä PK -tutkimuksessa olevien 
testivalmisteiden keuhkoannoksen määrittämiseksi in silico valittiin nettiohjelmana 




keuhkodepositiomalli (ARLA 2008). Ennustettuja keuhkoannoksia käytettiin Stella -
simulaatiomallin osana kunkin DPI -valmisteen sisältämän lääkeaineen 
plasmapitoisuuksien simuloimiseksi.   
 
3.1.1 ARLA -keuhkodepositiomalli  
 
Koska oraalisesti inhaloitavat aerosolit keuhkoihin päästäkseen kulkeutuvat suu- ja 
nielualueen lävitse, hyödynnetään ARLA -mallin keuhkodepositioennusteissa 
rintakehän ulkoisen osan depositiomääritystä (ARLA 2008; Finlay ja Martin 2008). 
Keuhkodepositiomallinnus on kehittynyt parhaiten kokeellisiin tutkimustuloksiin 
pohjautuvilla empiirisillä yhtälöillä rintakehän ulkoisen osan kompleksisuuden ja siinä 
esiintyvien henkilöiden välisten erojen takia (DeHaan ja Finlay 2004).  
 
Varsinaisen ARLA -keuhkodepositiomallin kehitykseen johtavat tutkimukset ovat 
selvitelleet erilaisten suu-/ läpivientiosien vaikutusta monodisperssien 2,5-5 µm 
kokoluokan aerosolien oraalidepositioon parantaakseen semiempiiristen 
depositiomallien ennustekykyä (DeHaan ja Finlay 2004). Ensimmäiset in vitro -
testisarjat suoritettiin kuudella erilaisella aerosolin ulostuloaukon päästä supistuvalla 
suuttimella. Seuraavassa testisarjassa käytettiin suoria, mutta eripituisia putkimaisia 
läpivientiosia. Käytetty ilmavirtausten nopeusväli 15-90 l/min ja suuosien 
ulostuloaukon halkaisijat 3-17 mm kattoivat farmaseuttisilla kuivajauheinhalaattoreilla 
tyypillisesti esiintyvät lukemat. Lopputuloksena todettiin läpivientiosien ulostuloaukon 
koolla olevan suuri vaikutus oraalidepositioon siten että pienenevä aukon koko 
kasvattaa suuosan depositio-osuuksia. Suhteellisen hyvä oraalidepositiota ennustava 
yhtälö johdettiin korreloimalla in vitro -määritetyt depositio-osuudet aerosolihiukkasille 
tietyin yhtälöin määritettyjen Stokesin numeroiden (St) kanssa. St -parametri ilmentää 
hiukkasen ensisijaista törmäyspaikkaa huomioiden suuaukon läpimitan ja käytetyn 
virtausnopeuden lisäksi myös turbulenttisen liike-energian vaikutuksen. 
Oraalidepositioyhtälön määrittämä suuhun laskeutuneen aerosolimassan prosenttiosuus 





Vastaavanlaiset tutkimukset tehtiin myös viidellä kaupallisella kuivajauheinhalaattorilla 
käyttäen 3,8 µm kokoluokan standardisoitua monodisperssiä aerosoliformulaatiota ja 
ilman virtausnopeutena 30 l/min (DeHaan ja Finlay 2004). DPI -laitteiden ilmentämistä 
identtisistä törmäysparametreista (hiukkaskoko ja virtausnopeus) huolimatta eroavat 
suuosan depositiotulokset vahvistivat aiempaa käsitystä pelkän törmäysmekanismin 
vaikutuksesta oraalidepositioon.  Vaikka DPI -annostelijoiden depositioennusteet 
osoittautuivat in vitro -arvoja alhaisemmiksi, olivat ne aikaisempien rintakehän 
ulkoisten depositiomallien tuloksiin nähden huomattavasti parempia. 
 
Oraalidepositiomallin laajentamiseksi polydisperssien aerosolien depositioennustukseen 
in vivo, oli tehtävä yksinkertaistavia oletuksia muun muassa hiukkasten 
reagoimattomuudesta keskenään (DeHaan ja Finlay 2004). Esimerkiksi jauhehiukkasten 
hygroskooppisuuden ja staattisten varausten merkitykset depositioon on jätetty 
käsittelemättä. Koska kaupallisten DPI -valmisteiden turbulenttisen intensiteetin 
vaikutus depositioon oli aikaisemmin havaittu suhteellisesti vähäiseksi, voitiin se jättää 
huomioimatta mallilaajennuksessa.  Rintakehän ulkoisen osan kokonaisdeposition 
ennustamiseksi oraalidepositioyhtälö liitettiin Stahlhofenin ym. (1989) malliin, jolla 
arvioidaan pääasiassa kurkunpää ja henkitorven yläosien depositiota.   Kyseisellä 
semiempiirisellä mallikombinaatiolla ennustetut kuuden eri kuivajauheinhalaattorin, 
mukaan lukien Easyhalerin (Orion), rintakehän ulkoiset depositio-osuudet korreloivat 
huomattavasti paremmin julkaistujen in vivo -tulosten kanssa kuin aikaisemmat selvästi 
aliennustetut tulokset (DeHaan ja Finlay 2004).  
 
Esiteltyjen tutkimusten perusteella kehitetty ARLA -depositiomallin tämänhetkinen 
versio (2.0 2008) soveltaa farmaseuttisten lääkeaerosolien keuhkodepositio-osuuksien 
LDF (Lung Deposition Fraction) määrittämiseksi yhtälöä 1, jossa MTF -termi (Mouth -
troat deposition fraction) kuvastaa edellä käsiteltyä rintakehän ulkoisen osan depositio-
osuutta aerosolin kokonaisdepositiosta (ARLA 2008; Finlay ja Martin 2008) Kyseistä 
keuhkodeposition yhtälöä 1 voidaan käyttää tilanteessa, joissa aerosolin uloshengitetty 
osuus katsotaan mitättömän pieneksi.   
 





Farmaseuttisten DPI -valmisteiden keuhkodepositio-osuuksien ennustamiseksi ARLA -
mallin sovellusvaihtoehdoista valittiin annostelureitiksi oraalinen ja hengitystavaksi 
kertainhalaatio (ARLA 2008). Depositiomalliin syötettävistä lähtöparametrien arvoista 
osa oli mallin omia oletusarvoja ja osa valmistekohtaisesti muuttuvia (Taulukko 3). 
Lognormaalin hiukkaskokojakauman määrittämiseksi malliin oli syötettävä 
aerodynaamisen halkaisijan massamediaani sekä geometrinen keskihajonta kustakin 
tutkittavasta DPI -valmisteesta. Inhalaattoreiden aerosolin ulostuloaukon läpimittoina 
käytettiin Dehaanin ja Finlayn (2004) artikkelissa julkaistuja mitta-arvoja. Valmisteiden 
turbulenttisen intensiteetin ominaisarvot, jotka ilmaistaan prosentteina 
sisäänhengityksen virtausnopeuden keskiarvosta, arvioitiin asteikolle 5 ja 10 u'/U. 




Terapeuttiset keuhkoannokset (µg) tutkittaville valmisteille laskettiin kertomalla in vitro 
-mitattu alle 10 µm kokoisten hiukkasten massa (µg) ARLA:n ennustamalla 
keuhkodepositio-osuudella.  Alle 10 µm kokoisten lääkehiukkasten oletettiin edustavan 
keuhkoihin kulkeutunutta lääkeannosta sitä suurempien jäädessä suuhun ja nieluun. 
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Lisäksi koska ARLA -malliin asetetut in vitro -hiukkaskokojakauman parametrit 
MMAD ja GSD oli laskettu alle 10 µm:n kokojoukolle, edustivat depositiotulokset 
suoranaisesti kyseisen hiukkasjoukon keuhkolaskeumaa.   
 
3.1.2 In vitro- ja in vivo -aineistot  
 
Erikoistyössä käytetty in vitro -aineisto oli peräisin Orion Oyj:n viidelle eri DPI -
valmisteformulaatiolle tehdyistä karakterisointitutkimuksista.  DPI -valmisteet on 
koodattu kirjaintunnuksin A, B, C, D, E salassapitovelvollisuuden säilyttämiseksi. Ne 
eroavat toisistaan sekä laite- että kuivajauheformulaation osalta sisältäen kuitenkin 
saman vaikuttavan lääkeaineen. Lääkeaerosolien hiukkaskokojakauma yhtä 
inhalaatioannosta kohden oli määritetty käyttäen sekä nopeaa että hidasta 
inhalaatiovirtauksen kehittymisnopeutta (kPa/s). Todellisessa annostelutilanteessa 
virtauksen kehittyminen on oletetusti lähempänä nopeaa tilannetta.  
 
In vivo -keuhkoannostelumateriaalina käytettiin edellä mainituille DPI -valmisteille 
Orion Oyj:n tekemää kliinistä PK -tutkimusta. Keuhkokinetiikkatutkimus toimi sekä 
inhalaatiomallin käsittelevän mallilääkeaineen ekstravaskulaari- ja 
systeemikäyttäytymisen määritysaineistona että vertailumateriaalina valmisteiden A, B, 
C,  D,  E  in silico -ennustetuille plasmapitoisuuksille ja tunnusomaisille PK -
parametreille (Cmax, AUCt). Kyseisestä aineistosta kerättiin lisäksi jokaiselle 
valmisteelle in vivo -inhalaation  keskiarvoiset  virtausnopeudet  (ml/s),  joita  ARLA  -
mallissa käyttämällä varmistettiin paremman in silico – in vivo korrelaation 
mahdollisuus.  
 
In vitro-/ in vivo -lähdemateriaalin perusteella valikoituneen inhalaatiomallin 
mallilääkeaineen farmakokineettisistä ominaisuuksista, jotka pitkälti määrittävät 
keuhko- ja systeemikäyttäytymisen, kerättiin tietoa kirjallisuudesta (Thorsson ym. 2001; 
Donnelly ja Seale 2001). Mallilääkeaineelle julkaistuja PK -parametreja käytettiin 
inhalaatiomalliin sijoitettavien määritettyjen imeytymis- ja systeemikinetiikan 





3.1.3 Farmakokineettisten parametrien määritys  
 
Stella -simulaatiomalliin tarvittavat lääkeainekohtaiset systeemikinetiikan parametrit, 
kuten eliminaation nopeusvakio (K10), jakautumisen nopeusvakiot (K12 ja  K21), 
keskustilan jakautumistilavuus (V1), määritettiin WinNonlin ohjelmistoa käyttäen 
(versio 5.0.1, Pharsight). Ensisijaisena IV -annostelun (intravascular) lähtömateriaalina 
käytettiin mallilääkeaineelle julkaistua Thorssonin ym. (1994) tutkimusta. 
Tutkimuksessa esitetystä IV -plasmapitoisuuskuvaajasta laskettiin mallilääkeaineen 
aika- ja konsentraatiopisteet, joiden pohjalta tehtiin sovitus IV-infuusion 2-tilamalliin 
ilman viiveaikaa. Mallilääkeaineen noudattama eliminaation 1-kertaluku ja 
farmakokineettinen 2-tilamalli kävivät ilmi julkaisun plasmapitoisuuskuvaajasta.   
Käytetyn IV -lähdeaineiston laadun arvioimiseksi ennustettuja systeemikinetiikan 
parametreja verrattiin myös toisen kirjallisuudesta löytyvän IV -aineiston Thorssonin 
ym. (2001) pohjalta ennustettuihin arvoihin.  
 
Systeemikinetiikan parametrit laskettiin vaihtoehtoisesti myös Orionin 
keuhkoannosteluaineistosta käyttäen valmistekohtaisia (A, B, C, D, E) 
plasmapitoisuuksien keskiarvotuloksia. WinNonlin ohjelmistolla tehtiin sovitus 
ekstravaskulaarisen lääkkeenannon 2-tilamalliin ilman viive aikaa, sillä 
mallilääkeaineella oli sekä kirjallisuuden että puolilogaritmisen kuvaajan perusteella 
havaittavissa oleva jakautumisvaihe.  Ekstravaskulaariannostelusta ennustetut 
puhdistuman ja keskustilan jakautumistilavuuden arvot ovat keuhkohyötyosuuden F 
suhteen ilmoitettuja (CL/F ja V1/F). Todellisten lukemien selvittämiseksi käytettiin 
Thorssonin ym. (1994) IV -tutkimuksen pohjalta määritettyä AUCiv tulosta 
valmistekohtaisen F -arvojen laskemiseen yhtälön 2 mukaan. Yhtälössä 2 AUCev:n eli 
ekstravaskulaariannon plasmapitoisuusprofiilin pinta-ala saatiin suoraan 
valmistekohtaisesta WinNonlin ennusteesta.  IV- ja keuhkoannostelussa käytetyt 












Mallilääkeaineen kulkeutumisen kuvaamiseksi keuhkoista systeemiverenkiertoon oli 
määritettävä imeytymisen mikrovakio (K01). Orionin inhalaatiotutkimuksen koehenkilö- 
sekä valmistekohtaiset lääkeaineen aika- ja konsentraatiopisteet sovitettiin WinNonlin 
ohjelman ekstravaskulaariseen mallipohjaan.  Vaikka valmisteiden keskiarvoisista 
pitoisuus- ja aikapisteistä tehty kuvaaja puolilogaritmiasteikolla osoitti 
farmakokinetiikan noudattavan 2-tilamallia, tehtiin jokaiselle yksilötulokselle useampi 
sovitus käyttäen sekä 1- että 2-tilamallia viiveajalla ja ilman. Yksilöllisten K01 -
vakioiden määrityksellä saatiin tutkimuspopulaation sisäinen ja valmisteiden välinen 
mahdollinen variaatio pidettyä mukana tilastollisen merkitsevyyden tarkastelemiseksi.  
 
Kaikissa WinNonlin -sovituksissa yleistä tilamallin sopivuutta sekä parhaimman 
painotuksen valintaa arvioitiin tarkastelemalla havaitun ja ennustetun pitoisuus-aika-
aineiston yhtäläisyyttä lineaari- ja puolilogaritmiasteikolla. Myös laadittuja 
jäännöskuvaajia, jossa mitatun ja lasketun pitoisuuden erotus jokaisena ajanhetkenä on 
esitetty, ja ennustettujen kinetiikkaparametrien suhteellista keskihajontaa (CV %) 
käytettiin parhaimman sovituksen valintakriteereinä. 
 
3.1.4 Simulaatiomalli Stella 
 
Mallilääkeaineen keuhkodeposition jälkeistä farmakokineettistä käyttäytymistä 
simuloitiin STELLA® (Structural Thinking Experimental Learning Laboratory with 
Animation, isee systems) tietokoneohjelmalla. Stella -mallin rakenne koostuu neljästä 
eri tilasta, keuhkot, keskustila, kudostila, eliminoitunut, joiden välillä lääkeaine siirtyy 
tilasta toiseen mikrovakioiden K01,  K12 K21 ja  K10 (1/min) määräämillä 
aineensiirtonopeuksilla. Simulaatiomallin rakenne esitetään kuvassa 10. Keuhkotilaan 
syötettiin kahta inhalaatioannosta (kliinisessä tutkimuksessa inhaloitu kaksi kertaa/ 
valmiste) vastaavat ARLA -depositiomallilla ennustetut valmistekohtaiset A, B, C, D, E 








Kuva 10. Stella -mallin rakenne. K01= imeytymisen nopeusvakio, K12 ja K21= 
jakautumisen nopeusvakiot, K10= eliminaation nopeusvakio, V1= keskustilan 
jakautumistilavuus, C plasma= mallilääkeaineen plasmapitoisuus tietyllä ajanhetkellä, 
AUC= lääkeainepitoisuus -aikakäyrän alle jäänyt pinta-ala. 
 
Simulaatiomallissa lähtökohtaisena oletuksena oli, että keuhkoissa oleva mallilääkeaine 
noudattaa lineaarista farmakokinetiikkaa sekä suoraa imeytymistä keuhkoista 
systeemiverenkiertoon (Thorsson ym. 2001;Patton ym. 2010). Maha-/ suolikanavasta 
imeytyvä lääkeosuus oli Orionin vertailutuloksissa suljettu pois käyttäen 
lääkehiiliblokkausta. Imeytymisen edellytyksenä oleva mallilääkeaineen liukeneminen 
hengitysteiden pinnan nestemäärään oletettiin kirjallisuuden perusteella nopeaksi 
rajoittamatta itse imeytymisprosessia (Donnelly ja Seale 2001; O`Connel 2003).  
Inhalaatiosimulaatiot viiden DPI -valmisteformulaation plasmapitoisuusprofiilien 
ennustamiseksi suoritettiin kahta eri keskiarvoista systeemikinetiikkaa, Thorssonin ym. 





3.2 ARLA -depositiomallin herkkyysanalyysi  
 
ARLA -depositiomallilla suoritettiin alustavaa herkkyysanalyysiä malliin syötettävien 
lähtöparametrien, kuten turbulenttisen intensiteetin, inhalaation virtausnopeuden sekä 
inhalaatiolaitteen suukappaleessa olevan lääkeaerosolin ulostuloaukon läpimitan, 
vaikutuksesta ennustettuihin keuhkodepositio-osuuksiin (Taulukko 3). Turbulenttisen 
intensiteetin arvoina käytettiin arvioituihin valmistekohtaisiin oletusarvoihin nähden 2- 
ja 10-kertaisia lukemia.  Käytetty virtausnopeusskaala sisälsi 
keuhkokinetiikkatutkimuksessa esiintyvien valmistekohtaisten minimi- ja 
maksimiarvojen lisäksi ARLA -mallia käsittelevässä kirjallisuudessa mainitut 
validoinnin raja-arvot 30 l/min ja 90 l/min (DeHaan ja Finlay 2004).  Suukappaleen 
ulostuloaukon läpimittoina testattiin laitekohtaisia arvoja suurempien (1 cm, 1,5 cm, 2 
cm ja 3 cm) lukemien vaikutusta. 
 
Lisäksi Orionin laatimalla karkealla työkalulla testattiin inhalaatiovirtauksen 
kehittymisnopeuden merkitystä hiukkaskokojakaumaan ja siten ARLA -mallin 
ennustamaan keuhkodepositioon. Karkea laskentakaava pohjautui Orionin kliinisestä 
tutkimuksesta tallennettuun koehenkilöiden ilmentämään virtausnopeusaineistoon sekä 
in  vitro  -karakterisointitutkimukseen.  Virtauksen nousunopeuden (kPa/s) ja 
hiukkaskokojakaumaparametrien (MMAD, GSD, FPD, < 10 µm:n hiukkasmassa) 
välinen korrelaatio oletettiin alustavasti lineaariseksi, tarkemman tutkimustiedon 
puuttuessa. Kinetiikkatutkimuksesta arvioidun keskiarvoisen in vivo -
inhalaatiovirtauksen nousunopeuden (13,5 kPa/s) määrittämiä 
hiukkaskokojakaumaparametreja käytettiin ARLA -mallissa valmisteiden 
keuhkodeposition ennustamiseen. Saatuja tuloksia vertailtiin nopean ja hitaan 
inhalaation nousunopeustilanteen omaaviin valmistekohtaisiin depositio-
osuusennusteisiin. 
 
3.3 Inhalaatiomallin käyttökelpoisuusarvio 
 
ARLA -mallin ennustamien valmistekohtaisten keuhkodepositio-osuuksien järkevyyttä 




keuhkohyötyosuuksiin. Lisäksi laadittiin korrelaatiokuvaajat ennustettujen 
keuhkoannosten ja kliinisessä tutkimuksessa mitattujen AUCt- ja Cmax -arvojen välille. 
Koko inhalaatiomallin ennustekyvyn arvioimiseksi kullekin valmisteelle simuloitujen 
sekä mitattujen plasmapitoisuuksien, AUCt:n ja Cmax:n välille määritettiin 
korrelaatiokuvaajat. 
 
ARLA -mallin käyttökelpoisuutta verrattiin inhalaatiovalmisteiden kliinistä 
käyttäytymistä ennustavan in  vitro  -määritetyn FPD:n käyttöön. Käyttäen tutkittujen 
valmisteiden FPD -arvoja Stella -mallin keuhkoannoksina tehtiin simulaatiotuloksista 
vastaavanlaiset korrelaatiokuvaajat kuin ARLA -keuhkoannosta mallissa hyödyntäen. 
ARLA:n ennustamia keuhkoannoksia korreloitiin myös suoraan FPD -arvoihin 
parametrein välisten yhtäläisyyksien ja erojen analysoimiseksi. 
 
 
4. TULOKSET  
 
4.1 Farmakokineettisten parametrien valinta ja vertailu 
 
Mallilääkeaineen imeytymisen nopeusvakion K01 määritys tutkimusaineiston 
yksilötuloksista onnistui WinNonlin ohjelmasovelluksella melko hyvin. Odotetusti CV 
% -arvot olivat usein suuria johtuen mallilääkeaineen erittäin nopeasta imeytymisestä. 
Subjekti- ja valmistekohtaisesti ennustetut K01:t valittiin ensisijaisesti parhaiten 
noudattavan tilamallin (1 tai 2) viiveaikaa käyttävästä, UNIFORM -painotuksella 
tehdystä sovituksesta. Viiveajan sisältävillä sovituksilla ennustetut 
plasmapitoisuusprofiilit saavuttivat yleisesti paremmin havaitut huippupitoisuudet ja 
näin ennustetut imeytymismikrovakiot olivat tarkempia. Muutamissa yksilösovituksissa 
K01 oli ennustettava ilman viiveaikaa joko sen takia, että viiveaikasovitusta ei voitu 
simuloida tai sillä saatiin epäilyttävän suuria jopa 20-kertaisia ennustearvoja 
ensisijaiseen sovitustapaan nähden. Toissijaiset ilman viiveaikaa tehdyt tilasovitukset 
valittiin parhaimman painotuksen perusteella. Kaikkia tutkimushenkilökohtaisia K01:n 
arvoja ei voitu käyttää erikoistyössä ja niitä hylättiin silloin, jos Cmax:a ei saavutettu, 




subjektipitoisuudet käyttäytyivät epämääräisesti luotettavan sovituksen onnistumisen 
kannalta.  
 
Valmisteiden välistä K01:n vaihtelua havaittiin subjektien sisällä, vaikka kyseessä oli 
sama lääkeaine. Lisäksi imeytymisen nopeusvakiot vaihtelivat koehenkilöiden välillä. 
Valmisteen vaikutusta mallilääkeaineen imeytymisvakion suuruuteen tarkasteltiin sekä 
silmämääräisesti että tilastollisesti. Vaikka taulukossa 4 esitetyt valmistekohtaiset K01:n 
keskiarvot näyttävät erisuurilta, hajonnat koehenkilöiden välillä ja sisällä olivat niin 
suuria, ettei tilastollisesti merkitsevää eroavaisuutta valmisteiden välillä ilmennyt. Stella 
-simulaatioissa imeytymisvaihetta edustivat kullekin valmisteelle lasketut K01 -arvojen 
minimit ja maksimit sekä valmistekohtaisista keskiarvoista laskettua yhteinen keskiarvo 




Thorssonin ym. (1994) IV -aineistosta määritetyt systeemikinetiikan parametrit valittiin 
parhaimman 2-tilasovituksen antavan painotuksen (1/Yhat) mukaan. Eliminaation ja 
jakautumisen mikrovakioiden vertailu Thorssonin ym. (2001) IV -aineistosta 
ennustettuihin arvoihin ei osoittanut merkittäviä eroavaisuuksia. Thorssonin ym. (2001) 
tutkimukseen pohjautuvat vertailussa käytetyt systeemikinetiikan parametriennusteet 
saatiin 1/Yhat -painotuksella tehdystä 2-tilasovituksesta. Mallilääkeaineelle eri lähteistä 
kootun systeemikinetiikan vertailuaineiston esittävästä taulukosta 5 nähdään, että 
molempien IV -aineistopohjaisten CL:n, Vss:n ja terminaalivaiheen puoliintumisajan 
(Beta HL) ennusteet ovat kirjallisuudessa esitetyissä rajoissa.  
 
Taulukko 4. Imeytymisen mikrovakion K01 (1/h)  valmistekohtaisia tunnuslukuja.
DPI -valmisteformulaatio A C D E B
K01 keskiarvo 8,4 9,6 11,6 10,8 12,4
K01 min 4,7 4,3 3,6 3,8 3,6
K01 max 14,6 21,7 37,7 20,9 37,7
K01 mediaani 7,8 7,1 9,5 8,5 10,2
SD 3,2 5,4 8,5 5,8 10,0






Tosin IV -annosteluun pohjautuvan systeemikinetiikan vertailu 
keuhkoannosteluaineistosta sovitettuun nähden osoitti suuria eroavaisuuksia sekä 
mikrovakioissa että jakautumistilavuuksissa V1 ja V2 (Taulukko 5). A -valmisteen 
keskiarvosovitus 1/(Yhat*Yhat) - painotuksella edusti mikrovakioiden osalta parhaiten 
mallilääkeaineen kaikista tutkimusvalmisteista määritettyä keskiarvoista 
systeemikäyttäytymistä. Kaikki keuhkoaineistosta määritetyt systeemikinetiikan 
mikrovakiot K12, K21 ja  K10 ovat IV -annon tuloksia merkittävästi pienempiä. Lisäksi 
subjekti- ja valmistekohtaiset jakautumisvaiheen mikrovakiot ilmensivät suurta 
keskinäistä variaatiota. Vastaavasti yhtä suurta vaihtelua ei esiintynyt keuhkoannostelun 
yksilöllisten eliminaationopeusvakioiden välillä ja siksi K10:n alhaisuutta IV -aineiston 
tulokseen verrattuna pidettiin huolestuttavana.  
 
Sen lisäksi että keuhkotutkimuksesta ennustettu V1 (193 l) on noin 7-kertainen IV -
aineiston arvoon nähden, on se normaalista poiketen perifeeristä jakautumistilavuutta 
(60 l) huomattavasti suurempi. Taulukosta 5 tarkasteltuna, voidaan sanoa 
jakautumistilavuuksien V1/V2 välisten suuruussuhteiden vaihtuvan vastakkaisiksi 
mallilääkeaineen antotavasta riippuen. Keuhkoannostelun näennäinen vakaan tilan 
jakautumistilavuus Vss on suuruudestaan huolimatta kirjallisuuden raja-arvoissa. 
Vaikka IV -annostelussa terminaalivaiheen puoliintumisaika (Beta_HL) on melkein 
puolet keuhkoantoa (valmistetta A) lyhyempi, ovat molemmat ajat silti kirjallisuuden 
ilmoittamissa raja -arvoissa. Mallilääkeaineelle ennustetut puhdistumat osoittautuivat 
yhdenveroisiksi molemmilla antotavoilla laskettuna.  
Taulukko 5. Mallilääkeaineelle WinNonlin ohjelmistolla ennustetut ja kirjallisuudessa mainitut systeemikinetiikan parametrit.
Parametri Yksikkö Ennustearvo 
(Thorsson ym. 1994 
IV -aineisto)
Ennustearvo 





Kirjallisuusarvot                                                
(Borgström ym. 1994; Thorsson ym. 
1994;  Thorsson ja Edsbäcker 1998)
V1 ml 28 649 39 694 193 469
K10 1/min 0,045 0,036 0,0067
K12 1/min 0,125 0,148 0,0019
K21 1/min 0,029 0,026 0,0062
CL ml/min 1 300 1 424 1 300 1 340 ,vaihteluväli: 940-1980 
Vss ml 150 771 269 114 V1+V2 = 253 501 vaihteluväli: 96 000-341 000 (2,6 l/kg)
AUC min*pg/ml 384 699,58 121 847,14 260 407,31
MRT min 116 189
Beta_HL min 100 155 184 138 ,vaihteluväli: 102-204 
V2 ml 122 122 229 420 60 032





Inhalaatiovalmisteille (A, B, C, D, E) ennustettuja keuhkohyötyosuuksia F oli vaikea 
verrata kirjallisuudessa esitettyihin in vivo -koetuloksiin sillä lähdeaineistosta ei aina 
käynyt ilmi, puhuttiinko keuhkodepositiosta vai keuhkohyötyosuudesta ja mikä oli ollut 
käytetty määritystapa. Inhaloidusta kokonaislääkeannoksesta määritetty 
mallilääkeaineen keuhkohyötyosuus on luonnollisesti alhaisempi kuin vain keuhkoihin 
teoreettisesti kulkeutuvasta hiukkasmassasta (<10 µm kokoluokan massa) määritetty. 
Vertailun vuoksi taulukkoon 6 on kerätty tutkituille valmisteformulaatioille eri lähteistä 
saatujen F -arvojen avulla lasketut kahta in vivo -inhalaatioannosta vastaavat 
keuhkoannokset.  ARLA -mallia hyödyntämällä keuhkoannokset (taulukossa keltainen) 
on laskettu kertomalla valmistekohtaiset in vitro -hiukkasmassat (<10 µm:n 
kokoluokka) depositio-osuusennusteilla. Mallilääkeaineen sisältävän tietyn DPI -
valmisteen kirjallisuudesta poimitulla keuhkohyötyosuudella (0,32 lila) sekä 
aikaisemmin esitetyn yhtälön 2 mukaan määritetyillä valmistekohtaisilla F -arvoilla 
(vihreä) on kerrottu keuhkokinetiikkatutkimuksessa käytetyt kokonaislääkeannokset 
keuhkoannosten laskemiseksi. ARLA -mallin keuhkodepositio-osuudet ovat odotetusti 
mallilääkeaineelle kirjallisuudessa mainittua 0,15 -0,32 vaihteluväliä suurempia. 
Poikkeuksellisesti yhtälöllä 2 määritetyt (IV-/keuhkoanto) keuhkohyötyosuudet ovat 
mainittua kirjallisuuden arvoväliä suurempia. Lisäksi erikoista on, että A- ja C -
valmisteiden kohdalla yhtälöllä 2 määritetyt F:t ovat melko yhtäläisiä ARLA:lla 
ennustettujen depositio-osuuksien kanssa, vaikka niiden tulisi olla alhaisempia. 
Yleisesti ottaen ARLA -mallin depositio-osuuksilla lasketut keuhkoannokset (keltainen) 
jäävät muilla laskutavoilla (vihreä ja lila) saavutettuja lukemia merkittävästi 
alhaisemmiksi. Poikkeuksena on valmiste B:n melko yhtäläiset ARLA -mallin ja 
kirjallisuuden (0,32) hyötyosuudella lasketut keuhkoannokset, minkä selittää valmiste 
B:n laiteyhtäläisyys kirjallisuusaineiston laitteeseen. Annostelulaitteiden yhtäläisyys on 







4.2 Stella -simulaatio 1  
 
Thorssonin ym. (1994) IV -aineistosta mallilääkeaineelle ennustetun keskiarvoisen 
systeemikinetiikan käyttökelpoisuus Stella -simulaatiossa 1 osoittautui heikoksi.    
Viiden DPI -valmisteen farmakokinetiikan ennustamisessa käytettiin sekä nopean että 
hitaan inhalaatiovirtauksen kehittymisnopeuden in vitro -hiukkaskokojakaumasta 
ennustettuja ARLA -keuhkoannoksia. Ennustetut systeemikinetiikan tunnusarvot AUCt 
ja Cmax eivät korreloineet mitattujen kanssa. Lisäksi koska mallilääkeaineelle 
ennustetut valmistekohtaiset plasmapitoisuusprofiilit erosivat huomattavasti mitatuista, 
suoritettiin Stella -simulaatiot vain keskiarvoisella (~10 1/h) imeytymisen 
nopeusvakiolla (LIITE 1).  Tarkasteltaessa sekä nopean että hitaan inhalaatiovirtauksen 
ARLA -keuhkoannoksista simuloituja ennustekäyriä vaikuttavat imeytymisen ja 
eliminaation nopeudet todellista annostelutilannetta suuremmilta ja siksi mitattua 
pitoisuusprofiilin muotoa ei saavuteta (LIITE 1). Ennustetut Cmax:t olivat mitattuja 
korkeampia ja ne saavutettiin nopeammin, kun taas plasmaprofiilin loppupään 
pitoisuudet olivat merkittävästi todellisia arvoja alhaisemmat. Stella -simulaatio 1:ssä 
inhalaatiovirtauksen hitaan kehittymisnopeuden ARLA -keuhkoannoksilla saavutetut 
plasmapitoisuudet jäivät hyvin alhaiseksi.  Perustuen tähän havaintoon ja oletukseen 
todellisen inhalaatiovirtauksen syntynopeuden sijoittumisesta lähemmäs nopeaa 
tilannetta valittiin Stella -simulaatio 2:n keuhkoannoksiksi ainoastaan nopean 
virtaussynnyn ARLA -ennusteet. Toisaalta vaikka ennustetut AUCt -arvot jäivät 
nopeassa inhalaatiovirtauksen syntytilanteessa keskiarvoisesti noin 2-kertaa ja hitaassa 
noin 8-kertaa mitattuja alhaisemmiksi, kykeni inhalaatiomalli ennustamaan suhteellisen 
Taulukko 6. Valmistekohtaiset keuhkolääkeannokset eri keuhkohyötyosuuksilla (F) laskettuna.









F                                                  




A 0,42 336,00 0,32 256,00 0,46 200,56
C  0,48 307,20 0,32 204,80 0,45 154,80
D 0,36 230,40 0,32 204,80 0,48 123,84
E 0,33 211,20 0,32 204,80 0,48 140,16
B 0,54 345,60 0,32 204,80 0,62 205,84
Keuhkoannoksen 




hyvin valmisteiden välisen systeemilääkealtistuksen suuruusjärjestyksen (Taulukko 7). 




4.3 Stella -simulaatio 2  
 
Stella -simulaatio 2:n tulokset osoittivat keuhkoannostelusta (valmiste A) määritetyn 
mallilääkeaineen systeemikinetiikan antavan odotetusti parempia ennusteita. Vaikka 
valmistekohtaisesti ennustetut plasmapitoisuusprofiilien muodot olivat mitattuihin 
nähden yhteneväisemmät, ei ARLA -keuhkoannoksilla (nopea inhalaatiovirtauksen 
syntynopeus) edelleen saavutettu todellisia plasmapitoisuuksia tai farmakokineettisiä 
primääriparametreja (AUCt ja Cmax) (LIITE 2). Taulukossa 8 on esitetty 
keskiarvoisella (10 1/h) imeytymisen nopeusvakiolla simuloidut lääkeaineen 
systeemialtistusta kuvaavat ennustearvot ja niiden suhteelliset erot mitattuihin nähden. 
Mitatut ja simuloidut huippupitoisuudet saavutettiin jokaisella DPI -valmisteella 
suunnilleen samaan aikaan noin 20 minuutin kohdalla, mutta simuloidut arvot olivat 
taulukon 8 mukaan noin kaksi kertaa alhaisemmat. Mitatuista huomattavasti eroavat 
AUCt -ennusteet olivat Stella 1 simulaatiotulosten kanssa yhteneviä, sillä AUC:tä 
määrittävät CL:t käytetyissä systeemikinetiikoissa osoittautuivat aiemmin suhteellisen 
samoiksi (Taulukko 5). Näin myös havaittu systeemialtistuksen suuruusjärjestys 
valmisteiden välillä noudatti simulaatio 1:llä saatua järjestystä. 
Taulukko 7. Inhalaatiomallilla simuloidut vs. in vivo  -mitatut AUCt -tulokset (pg/ml *min).








A 154 599 27 627 254 694 1,6 9,2
C 119 325 22 663 229 902 1,9 10,1
D 95 460 19 656 175 410 1,8 8,9
E 108 040 21 707 157 086 1,5 7,2
B 158 669 98 667 262 176 1,7 2,7
Läääkealtistuksen 






Imeytymisvakiolle testatut valmistekohtaiset suuruusvaihtelut minimi- ja 
maksimiarvoilla vaikuttivat suhteellisen vähän simuloituihin 
plasmapitoisuusprofiileihin. Luonnollisesti Cmax:n saavutusajankohdat siirtyivät 
nopeusvakion maksimiarvolla aikaisemmaksi ja minimiarvolla myöhemmäksi 
keskiarvoisen K01:n käyttöön nähden.  Maksimaalisia imeytymisen nopeuksia 
käyttämällä ei kuitenkaan tavoitettu todellisia huippupitoisuuksia. K01 -arvojen 
luonnollisella vaihtelulla Cmax:t ja plasmapitoisuusprofiilin loppupään havaintoarvot 
poikkesivat keskiarvoprofiilista melko vähän keskihajonnan ollessa alhainen.   
  
4.4 ARLA -herkkyysanalyysi 
 
Tiettyjen in vitro- ja in vivo -parametrien vaihtelun vaikutukset valmisteilla 
saavutettaviin keuhkodepositio-osuuksiin osoittautuivat taustakirjallisuuden kanssa 
yhteneviksi.  Taulukkoon 9 on koottu eri turbulenssitekijöillä (värikoodit) DPI -
valmisteille ennustetut keuhkodepositio-osuudet määritettynä sekä nopean että hitaan 
inhalaatiovirtauksen kehittymistilanteen hiukkaskokojakauma-aineistosta. Arvioiduista 
turbulenssitekijöiden ominaisarvoista kaksinkertaiseksi kasvavat lukemat eivät 
aiheuttaneet suurta keuhkodepositio-osuuden alenemaa (4-13 %) verrattuna 
kymmenkertaisesti kasvavaan turbulenssitekijään, jossa depositio-osuudet laskivat jopa 
yli puolella (31-66 %). Turbulenssitekijän kasvu laski keuhkodepositio-osuuksia 
Taulukko 8. Inhalaatiomallilla simuloitu vs. in vivo  -mitattu AUCt (pg/ml *min) ja Cmax (pg/ml).
Valmiste Simuloitu AUCt 
(nopea,Stella)
Mitattu AUCt Mitattu/ Simuloitu 
A 148 421 254 694 1,7
C 114 557 229 902 2,0
D 91 646 175 410 1,9
E 103 723 157 086 1,5
B 152 329 262 176 1,7
Valmiste Simuloitu Cmax 
(nopea,Stella)
Mitattu Cmax Mitattu/ Simuloitu
A 884 1 699 1,9
C 682 1 554 2,3
D 546 1 366 2,5
E 617 1 119 1,8




enemmän hitaan kuin nopean inhalaatiovirtauksen syntytilanteissa. Koska 
todellisuudessa DPI -valmisteiden turbulenssitekijät eivät lukeudu lähelle maksimia eli 
100 u'/U:ta, voitiin pienillä turbulenssivaihteluilla alhaiseksi havaittu vaikutus 




Inhalaation virtausnopeusvaikutukset keuhkodepositioon osoittautuivat oletetuiksi, siten 
että virtausnopeuden kasvaminen johtaa suurempaan suu- ja nieludepositioon laskien 
saavutettavia keuhkoannoksia. Herkkyysanalyysi tehtiin turbulenssitekijällä 10 u'/U 
nopean inhalaatiovirtauksen synnyn in vitro -aineistoa käyttäen. In vivo -mitatuilla 
valmistekohtaisilla maksimivirtausnopeuksilla (lila, 46- 73 l/min) keuhkodepositio-
osuudet laskivat 8-19 %:a minimivirtausnopeuksiin (keltainen, 33- 57 L/min) nähden 
(Taulukko 10). Koska tämä muutos keuhkodepositiossa ei ollut kovin merkittävä, 
päädyttiin varsinaisessa depositiomallinnuksessa käyttämään ainoastaan in vivo -
keskiarvoisia virtausnopeuksia. Minimi- ja maksimivirtausnopeuksien 
keuhkodepositioerot keskiarvovirtauksiin nähden olisivat olleet herkkyysanalyysin 
perusteella enintään 13 %. Huomattavasti merkittävämpi keuhkodepositio-osuuden 
lasku (32-50 %) havaittiin hyvin alhaisen 30 l/min (tumman sininen) ja korkean 90 



















lasku %                     
(10-kertainen 
turbulenssi)
A 10 0,46 20 0,42 100 0,23 9 50
C 10 0,45 20 0,41 100 0,23 9 49
D 10 0,48 20 0,44 100 0,25 8 48
E 5 0,48 10 0,46 50 0,33 4 31



















lasku %                     
(10-kertainen 
turbulenssi)
A 10 0,16 20 0,14 100 0,06 13 66
C 10 0,15 20 0,13 100 0,05 13 65
D 10 0,17 20 0,15 100 0,06 12 65
E 5 0,22 10 0,21 50 0,14 5 36




l/min (punainen) virtausnopeuden välillä. Valmisteiden keuhkoannosten välinen 
suuruusjärjestys minimi- ja maksimivirtausnopeuksilla ennustettuna säilyi 




Herkkyysanalyysi paljasti suukappaleessa olevan aerosolin ulostuloaukon läpimitan 
suoran vaikutuksen ARLA -depositiomallin ennustamiin keuhkodepositio-osuuksiin. 
Yleisesti ottaen läpimitan pienentyessä ennustetut keuhkodepositiot laskevat, mutta 
lineaarinen vaikutus on suurempi vasta alle 1 cm suuaukon läpimitoilla. Mitä pienempi 
aerosolin ulostuloaukko on, sitä enemmän lääkeainetta jää suu- ja nielualueelle. 
Taulukkoon 11 koottuihin tuloksiin viitaten 1,5 cm:ä suuremmat läpimitat eivät juuri 
aiheuttaneet muutosta valmistekohtaisiin depositio-osuuksiin. Tosin mitatuilla alle 1 
cm:n todellisilla suuaukon läpimitoilla ennustetut keuhkodepositiot olivat valmisteesta 
riippuen jo 1cm:n tuloksiin nähden merkittävästi (13-36 %) alhaisemmat.  Lisäksi 
taulukossa 11 esitetyt valmisteilla saavutettavat keuhkoannosten väliset 
suuruusjärjestykset muuttuivat aerosolin ulostuloaukon pienentyessä alle 1 cm:iin.  
Taulukko 10. Inhalaatiovirtausnopeuden vaikutus (ARLA) keuhkodepositioon.
Valmiste Depositio-




annos       
(µg)
Depositio-




























A 0,49 107 0,41 89 16 0,63 137 0,35 39 44
C 0,48 83 0,43 74 10 0,63 108 0,35 34 44
D 0,52 67 0,42 54 19 0,65 84 0,37 28 43
E 0,50 73 0,42 61 16 0,52 76 0,26 17 50
B 0,65 108 0,60 100 8 0,79 131 0,54 86 32
Keuhkoannosten 






Inhalaatiovirtauksen kehittymisnopeudella oli karkean lineaariseksi oletetun laskennan 
perusteella suuri merkitys in vitro -hiukkaskokojakaumaan. Virtauksen 
kehittymisnopeuden kasvaessa pieniä alle 10 µm:n hiukkasia syntyy enemmän samalla 
kokojakauman ja sitä kuvastavien MMAD- ja GSD -arvojen pienentyessä. Kyseinen 
hiukkaskokojakauman pienentyminen vuorostaan kasvattaa in silico -ennustettuja 
keuhkodepositio-osuuksia. Vaikutukset ARLA -ennusteisiin on nähtävissä taulukossa 
12. In vivo -keuhkokinetiikkatutkimuksessa esiintyneen keskivertaisen virtauksen 
nousunopeuden (13,5 kPa/s) määrittämästä in vitro -hiukkaskokojakaumasta ennustetut 
keuhkoannokset sijoittuivat oletetusti suuruudeltaan hitaan ja nopean virtausnopeuden 
syntytilanteen välille. Keuhkoannosennusteet (A -valmiste) olivat jopa yli 5 kertaa 
suuremmat nopeammalla inhalaatiovirtauksen kehittymisnopeudella hitaaseen 
verrattuna. Virtauksen nousunopeus vaikutti taulukon 12 mukaan myös jonkin verran 
valmisteiden välisten keuhkoannosten suuruusjärjestykseen.  Jatkotutkimuksissa on 
kuitenkin varmistettava virtauksen kehittymisnopeuden ja in vitro -
hiukkaskokojakauman välisen korrelaation lineaarisuus.  
 Taulukko 11. Suukappaleen aerosolin ulostuloaukon läpimitan vaikutus (ARLA)keuhkodepositioon.
























annos             
(µg)
A 0,78 170 0,78 170 0,77 168 0,71 155 0,46 100
C 0,78 134 0,78 134 0,77 132 0,70 120 0,45 77
D 0,80 103 0,80 103 0,79 102 0,72 93 0,48 62
E 0,77 112 0,77 112 0,76 111 0,69 101 0,48 70
B 0,78 129 0,78 129 0,77 128 0,71 118 0,62 103
Keuhkoanosten 






4.5 Inhalaatiomallin korrelaatiot 
 
ARLA -depositiomallin käyttökelpoisuus valmisteilla saavutettavan mallilääkeaineen 
systeemialtistuksen suuruusjärjestyksen arvioinnissa osoittautui suhteellisen hyväksi 
tarkasteltaessa ennustettujen keuhkoannosten sekä mitattujen AUCt- ja Cmax -arvojen 
välisiä korrelaatiokuvaajia (LIITE 3). Lineaarista yhtäläisyyttä parametrien välillä ei 
kuitenkaan ilmennyt. Lisäksi valmisteiden E ja D kohdalla keuhkoannosten 
suuruusjärjestys erosi mitattujen AUCt- ja Cmax -arvojen luonnehtimiin järjestyksiin 
nähden.  Samanlaisessa vertailussa, jossa valmisteille in vitro -määritettyjä 
pienhiukkasannoksia (FPD) suhteutettiin kliinisen tutkimuksen primääriparametreihin, 
ei yhtä hyvää suuruusjärjestyksen ennustuskykyä esiintynyt (LIITE 4). Kuvassa 11 
näkyvä korrelaatio osoittaa lisäksi, ettei valmistekohtaisten ARLA -keuhkoannosten ja 
FPD -lukemien välillä ole lineaarista yhtäläisyyttä. ARLA -keuhkoannokset ovat sekä 
alhaisempia että erilaista valmisteiden välistä suuruusjärjestystä ilmentäviä FPD -
arvoihin verrattuna.   
 















annos        
(µg)
A 0,46 100 0,21 32 0,16 18
C 0,45 77 0,21 26 0,15 15
D 0,48 62 0,24 23 0,17 13
E 0,48 70 0,28 27 0,22 14
B 0,62 103 0,46 75 0,40 64
Keuhkoanosten 





Kuva 11. DPI -valmisteille ARLA -depositiomallilla ennustettujen keuhkoannosten ja in 
vitro -määritettyjen FPD -lukemien välinen korrelaatio. 
 
Toisaalta FPD:n käyttö Stella -simulaatio 2 mallipohjan keuhkoannoksena paransi 
ennustetun ja mitatun plasmapitoisuusprofiilin yhtäläisyyttä jokaisella valmisteella 
(LIITE 2). Koko inhalaatiomallin ennustekykyä ilmentävät simuloitujen ja mitattujen 
plasmapitoisuuksien väliset korrelaatiot on esitetty kuvissa 12 ja 13. FPD:n käyttö 
keuhkoannoksena Stella -mallissa johtaa selkeästi yhtenäisempiin, piirretylle 
yhtäläisyyssuoralle sijoittuviin tuloksiin (Kuva 13). Samoin kuin AUCt- ja Cmax -
arvojen alhaisuus mitattuihin nähden inhalaatiosimulaatio 2:n tuloksissa, myös 
yksittäiset plasmapitoisuudet ARLA -keuhkoannosta käyttämällä jäävät selkeästi 





Kuva 12. Simuloitujen vs. mitattujen plasmapitoisuuksien korrelaatio ARLA -




Kuva 13. Simuloitujen vs. mitattujen plasmapitoisuuksien korrelaatio in vitro -









5. POHDINTA  
 
5.1 Inhalaatiomallin ennustekyvyn arviointi 
 
5.1.1 Systeemikinetiikkaa ja imeytymistä kuvaavat parametrit 
 
Kysymykset inhalaatiomallin osana toimivan mallilääkeaineen systeemikinetiikan 
luotettavuudesta johtuivat pääosin IV -annosteluaineistosta määritettyjen 
jakautumistilavuuksien ja mikrovakioiden (K12 K21 ja  K10) merkittävästä 
eroavaisuudesta keuhkoannosteluaineistosta saatuihin parametreihin nähden. Koska 
mallilääkeaineen IV -annostelulle ei ollut käytettävissä tarkkaa julkaistua pitoisuus-
aika-aineistoa, kirjallisuuden plasmapitoisuuskuvaajista itse määritetyt lähtöarvot 
systeemikinetiikan määrittämiseen saattoivat jo itsessään sisältää suuren virhelähteen. 
Tosin Thorssonin ym. (1994) aineistoon pohjautuva systeemikinetiikka vaikutti 
luotettavalta suoritetun kirjallisuusvertailun perusteella.  Lisäksi karkean varmistuksen 
seurauksena Stella:lla simuloidut plasmapitoisuudet ja AUCt -arvot kyseisellä 
systeemikinetiikalla osoittautuivat melko yhteneviksi IV -aineistosta määritettyjen 
WinNonlin -ennusteiden kanssa.  
 
Keuhkoaineistossa esiintyvät suuret koehenkilöiden väliset jakautumisvaiheen keston ja 
ylipäätään sen olemassaolon eroavaisuudet johtivat epäilemättä ennustettujen K12- ja 
K21 -arvojen poikkeavuuteen IV -annostelun selkeästä jakautumisvaiheesta 
määritettyihin arvoihin nähden. Syy annostelureittien eliminaation nopeusvakioiden 
eroavaisuuteen johtuu suoranaisesti keuhko- ja IV -annon poikkeavista keskustilan (V1) 
suuruuksista K10:n määrittävän yhtälön 3 mukaisesti. Jos keuhkohyötyosuuden 
laskemiseen käytetty AUCiv sisältää virhelähteen, johtaa se todellisuudesta poikkeaviin 
F-arvoihin ja näin myös suuriin eroihin annostelureittien välisissä keskustilojen 
suuruuksissa. Epäilyä laskettujen keuhkohyötyosuuksien virheellisyydestä lisää niiden 
suuruus kirjallisuuden DPI -valmisteille antamiin yleisarvoihin (0,15-0,31) verrattuna. 
F:n määritystä (yhtälö 2) edellyttävä oletus Thorssonin ym. (1994) ja Orionin 
tutkimusten koehenkilöjoukkojen sekä lääkeaineen puhdistumien eroamattomuudesta 




koehenkilön joukot oli valittu lähtökohtaisesti samoin sisäänottokriteerein. Ennustetut 
puhdistuman lukuarvot keuhko- ja IV -annosteluissa osoittautuivat melko yhteneviksi 
sijoittuen lähelle lääkeaineelle kirjallisuudessa mainittua maksimaalista puhdistuman 
ominaisarvoa (1350ml/min) (Derendorf ym. 1998). Vaikka todellista suuremmiksi 
määritetyt valmistekohtaiset keuhkohyötyosuudet johtavat korkeisiin V1- ja V2- 
lukemiin, eivät ne vaikuta parametrien väliseen suhteeseen keskustilan ollessa 
keuhkoannostelussa kudostilaa suurempi. Keuhkoannostelupohjaista 
systeemikinetiikkaa pidettiin selvästi in vivo -ennustusvoimaisempana, vaikka pääsyy 
mallilääkeaineen antotavan merkittävästä vaikutuksesta keskustilan suuruuteen ja näin 
myös eliminaation mikrovakioon jäikin osittain epäselväksi. Lisäksi havaittaessa 
inhalaatiovalmiste-erojen vähäinen vaikutus systeemikinetiikkaan, voitiin valmiste A:n 
edustamaa kinetiikkaa pitää keskiarvoisesti luotettavana valintana Stella -mallin osaksi. 
 K10? ? ?CL/V1?    (3) 
 
Koska valmisteiden välisten erojen vaikutus imeytymisen nopeusvakioon (K01) ei ollut 
tilastollisesti merkitsevä, oli keskiarvoisen K01:n valinta inhalaatiomalliin perusteltua. 
Johtopäätös imeytymiskinetiikan lääkeainespesifisyydestä osoittautui näin myös 
realistiseksi. Inhalaatiosimulaatio 2:n tuloksina havaitut DPI -valmisteiden väliset 
systeemialtistuksen erot johtuivat pääasiallisesti depositiomallilla ennustettujen 
keuhkoannoksien eroavaisuuksista, eikä imeytymisvakion merkityksettömäksi todetusta 
vaihtelevuudesta.  Kliinisen keuhkokinetiikkatutkimuksen käsittelyssä paljastuneet 
suuretkin erot tutkimushenkilöiden välisissä imeytymisen nopeusvakioissa on todistettu 
myös muissa julkaistuissa tutkimuksissa (Minto ym. 2000). 
 
Inhalaatiomallin vertailumateriaaliksi valitun kliinisen keuhkoannosteluaineiston käyttö 
myös inhalaatiomallin rakentamisen lähtöaineistona Stella -simulaatio 2:ssa aiheuttaa 
tietynasteista ristiriitaa mallin ennustettavuusarvioinnissa. Määritetyt 
kinetiikkaparametrit eivät välttämättä kuvaa toisen samaa mallilääkeainetta sisältävän 
keuhkotutkimusaineiston kineettistä käyttäytymistä. Toisin sanoen inhalaatiomallin 
soveltuvuus yleiseen keuhkokinetiikan ennustamiseen on epävarma. Simulaatio 2:n 




1:een nähden oli realistisesti täysin odotettavissa.  Inhalaatiomallin ennustekyvyn 
laajempaan arviointiin tarvitaan luonnollisesti lisää mallilääkeainekohtaista 
keuhkoannosteluaineistoa. Toisaalta koska simulaatio 2:n noudattama 
systeemikinetiikka oli kliinisen vertailuaineiston mukainen, pystyttiin tarkastelemaan 
ARLA -keuhkoannosten (FxD) virheellisyydestä aiheutuvaa eroa simuloitujen ja 
mitattujen primääriparametrien välille AUC:tä määrittelevän yhtälön 4 mukaisesti. 
Virheellisen puhdistuman osuus aikaisempien johtopäätösten perusteella oletettiin 
pieneksi. 
 
???? ? ? ??? ? ? ???????    (4) 
 
5.1.2 ARLA -depositiomallin ennustama keuhkoannos 
 
Edellisiin johtopäätöksiin perustuen inhalaatiomallilla tehdyn simulaatio 2 tulosten 
korreloimattomuus kliinisiin tuloksiin nähden saattoi johtua joko ARLA -mallin 
virheellisestä keuhkodepositioennusteesta eli keuhkohyötyosuudesta tai 
lähtöannoksesta, joka ARLA -mallia käytettäessä tarkoitti alle 10 µm:n kokoista 
hiukkasmassaa. Valmistekohtaisten tavoitepitoisuuksien jäädessä oikeasta 
plasmapitoisuusprofiilin muodosta huolimatta saavuttamatta, uskottiin ensisijaisesti 
keuhkodepositioennusteiden olevan todellisuutta alhaisemmat. Aikaisemmin esitetyn 
taulukon 6 vertailuissa syyt laskettujen ARLA -keuhkoannosten jäämisestä muita 
pienemmiksi voivat olla myös vertailutilanteiden epätarkoissa ja virheellisissä F -
arvoissa. ARLA -keuhkodepositioennusteita vastaavien in vivo -vertailutulosten 
käyttäminen oli mahdotonta sillä inhalaatiovalmistekohtaisia keuhkohyötyosuuksia 
keuhkoihin teoreettisesta kulkeutuneesta lääkemassasta määritettynä ei ollut julkaistu.  
 
Käytettäessä ARLA -depositiomallia inhalaatiovalmisteiden keuhkodeposition 
ennustamiseen korostuvat ensisijaisesti käytetyn hiukkaskokojakaumaa kuvaavien 
tunnusparametrien luotettavuus todellisen in vivo -tilanteen kuvaajana (DeHaan ja 
Finlay 2004). Luonnollisesti in vitro -kokojakauman yhtäläisyys in vivo -tilanteeseen 
nähden ei voi olla täydellinen variaatiota aiheuttavista anatomisista sekä 




Vaikka DPI -valmisteiden in vitro -karakterisointi käyttäen 4 kPa:n paine-eroa 
vastaavaa virtausta kuvaa keskimääräistä inhalointia, se ei ilmennä ARLA -mallissa tai 
kliinisessä annostelutilanteessa käytettyjen in vivo -virtausnopeuksien aiheuttamia 
vaikutuksia kokojakaumaan. Lisäksi käytetyt hiukkaskokojakaumatulokset voivat olla 
jokseenkin harhaanjohtavia impaktoreissa hyödyntämättömien anatomisten suu- ja 
nieluosien vaikutuksen takia, vaikka yleisesti DPI -valmisteiden kohdalla tämä vaikutus 
onkin osoittautunut pieneksi (Olsson 1997; Borgström 1999). Suuosan alhaisesta 
depositiotehokkuudesta johtuva normaalia suurempi in vitro -hiukkaskokojakauma 
heijastuisi ARLA -mallissa alhaisempien keuhkodepositio-osuuksien ennustamiseen.  
Simulaatio 2:ssa käytetty nopea inhalaatiovirtauksen synnyn in vitro -aineisto sisältää 
vielä tällä hetkellä varmentamattoman virhelähteen todellisen virtauksen syntynopeuden 
in vitro -kokojakauman käyttöön verrattuna. Tarkemman tutkimustiedon puuttumisesta 
huolimatta ARLA -herkkyysanalyysin tulosten perusteella in vitro -karakterisointi 
inhalaatiovirtauksen todellisella kehittymisnopeudella johtaisi entistäkin alhaisempiin 
keuhkoannosennusteisiin ja näin koko inhalaatiomallin ennustekyvyn heikkenemiseen.  
 
Toissijaisesti tärkeässä asemassa ARLA -keuhkoannoksen määrittämisessä on alle 10 
µm kokoisen hiukkasmassan luotettavuus kuvatessa keuhkoihin teoreettisesti pääsevää 
lääkemäärää (DeHaan ja Finlay 2004). ARLA -mallia käsittelevissä taustatutkimuksissa 
2-10 µm:n kokoiselle hiukkasjoukolle havaittu taipumus depositoitua rintakehän 
ulkoisessa osassa kyseenalaistaa alle 10 µm:n kokojoukolle tehokkaaksi oletettua 
keuhkokulkeutumista. Lisäksi on huomioitava, että ARLA -depositiomallissa käytetyt 
hengitystavan, kuten inhalaation virtausnopeuden ja hengitystie-/ laitegeometrian 
lähtöparametriarvot olivat suhteellisen luotettavia. Inhalaation virtausnopeuden in vivo -
vaihtelut johtivat tehdyn herkkyysanalyysin perusteella merkityksettömiin 
keuhkodepositioeroihin.  
 
Etsiessä syytä depositio-ennusteiden virheellisyydelle on tärkeää arvioida myös itse 
semiempiirisen mallin yleistä käyttöluotettavuutta keuhkodepositiomallien 
tämänhetkisessä maailmassa. Kirjallisuudessa mainittu erityisesti yksiulotteisille 
malleille ominainen korrelaatioiden riittämättömyys kattaa monimuotoiset aerosolin 




kuvaamiseksi voi olla syynä ARLA -mallin heikkouksiin (Longest ja Holbrook 2012). 
Vaikka mallin kerrotaan kattavan suuren joukon erilaisia hiukkaskokojakaumia ja 
hengitystapoja, kuvaa semiempiirisyys sen käyttölaajennuksen rajoittuneisuutta 
kokoamisessa käytettyjen tutkimustulosten ulkopuolelle (Asgharian ym. 2001; Finlay ja 
Martin 2008). ARLA -mallin kehityksessä on tosin käytetty samoja 
jauheinhalaattorilaitteita, joten mallin oletetaan soveltuvan erikoistyössä tutkituille 
laitteille (DeaHaan ja Finlay 2004).  
 
Keuhkodepositio-osuuksien alhaisuudesta huolimatta määritetyt keuhkoannosennusteet 
ilmentävät kohtuullisen hyvin DPI -valmisteiden kliinisen systeemialtistuksen 
suuruusjärjestystä (B > A > C > D > E) verrattuna pienhiukkasannoksien 
ennustekykyyn. Lisäksi ARLA -mallin ennustekyky korreloi tämänhetkisten käsitysten 
kanssa siitä, että hiukkaskokojakaumaa kuvaavien parametrien käyttö matemaattisen 
depositiomallin osana johtaa kehitettyjä IVIVC:jä potentiaalisempiin in vivo -
ennusteisiin (Matas ym. 2008; Clark ja Borgström 2002 s.106). Tämä johtuu ARLA -
depositioennusteiden paremmasta kyvystä kuvata anatomisen ympäristön 
depositiotapahtumaa FPD:hen verrattuna. Ehdottomiin mallin etuihin lukeutuvat myös 
valmistekohtaisten erojen kuten aerosolin ulostuloaukon ja turbulenttisen intensiteetin 
huomioiminen monimuotoisessa keuhkodepositiossa. B -valmisteen isomman suuaukon 
aikaansaama muita valmisteita suurempi keuhkodepositio-osuusennuste oli oletusten 
mukainen. Realistisesti ajatellen olisi melkoinen ihme, jos ARLA -malli ennustaisi 
keuhkoannosten absoluuttiset lukuarvot täysin oikein. Vaikka tällä semiempiirisellä 
mallilla ei voida ennustaa eri keuhkon osien lääkeannoksia, on farmakokineettisen 
simulaation edellyttämän kokonaiskeuhkoannoksen ennustaminen hyvin nopeaa ja 
helppoa. 
 
5.1.3 Stella -simulaatiomallin oletukset 
 
Yleisesti ajateltuna inhalaatiomallin rakentaminen on helpompaa, jos mallilääkeaineen 
farmakokineettiset prosessit voidaan kuvata lineaarisiksi toisin sanoen annoksesta 
riippumattomiksi ei-saturoituviksi prosesseiksi. Koska yksittäisen lääkeainetta 




eliminaatiomekanismien voimakkuuksista, olisi niiden eritteleminen 
farmakokineettisessä inhalaatiomallissa ollut vaikeaa (Olsson ym. 2011. s.41). Myös 
tarkan tutkimustiedon puuttuminen lääkeaineen keuhkodeposition ja systeemi-
imeytymisen väliltä estää tällä hetkellä kaikki imeytymistä edeltävät prosessit käsittävän 
kinetiikkamallin rakentamisen.  
 
Koska käytetyn mallilääkeaineen liukenemisesta keuhkoissa ei ollut saatavissa in vitro -
ennustetietoa, oletettiin kirjallisuudessa mainitun suhteellisen hyvän vesiliukoisuuden 
perusteella keuhkojen liukenemisprosessi ja näin imeytyminen nopeaksi (Thorsson ym. 
2001; Olsson ym. 2011 s.24). Kyseinen oletus osoittautui simulaatio 2 tulosten 
perusteella varsin realistiseksi in silico- ja in vivo -imeytymisprofiilien muotojen 
korreloidessa silmämääräisesti suhteellisen hyvin. Käytettävästä mallilääkeaineesta 
riippuen aktiivisen transportterivälitteisen imeytymisen esittäminen inhalaatiomallissa 
on tänä päivänä mahdotonta, koska sen merkitys keuhkokinetiikkaan on epäselvä 
(Olsson ym. 2011 s.34). 
 
Nopean liukenemisen ja keuhkoimeytymisen myötä mukosiliaarisen puhdistuman 
aiheuttama lääkeainehävikki keuhkoissa oletettiin merkityksettömäksi (Edsbäcker ja 
Johansson 2006). Alveolaaritason magrofagivälitteistä erityisesti 1,5-3 µm:n kokoisille 
hiukkasille ominaista puhdistumaa ei voitu mallissa käsitellä, sillä käytetty 
kokonaiskeuhkotila ei sisältänyt alempien ja ylempien hengitysteiden jaottelua (Olsson 
ym. 2011 s.27).   
 
Epälineaarista kinetiikkaa ilmentävän keuhkometabolian aktiivisuus on suoliston tai 
maksan tiedettyä aktiivisuutta paljon alhaisempi esimerkiksi yleisimmän lääkeaineita 
metaboloivan CYP3A4 -entsyymin kohdalla (Olsson ym. 2011 s. 27- 41).  Tästä johtuen 
moni pieni ja nopeasti imeytyvä lääkeaine ilmentää täydellistä biologista 
keuhkohyötyosuutta. Lisäksi sen perusteella ettei mallilääkeaine kirjallisuuden mukaan 
inaktivoidu keuhkometabolian vaikutuksesta jätettiin metaboliaprosessi Stella -
rakenteessa käsittelemättä (Thorsson ym. 2001; Edsbäcker ja Johansson 2006). 
Toisaalta keuhkometabolian merkitys on osoitettu tärkeäksi esimerkiksi solunsisäisen 




mahdollisesti vaikuttaa myös systeemi-imeytymiseen (Olsson ym. 2011 s.28). Jos 
käsitellyt lääkeainehävikit keuhkometabolian ja -puhdistuman kautta olisi pystytty 
saatavissa olevien tietolähteiden avulla kuvaamaan, simulaatio 1:n ja 2:n 
plasmapitoisuusennusteet olisivat laskeneet entisestään keuhkotilassa olevan 
alhaisemman lääkemäärän takia. 
 
5.2 Inhalaatiomallin jatkokehityksen suuntaviivat 
 
ARLA -depositiomallin ennustettavuutta voidaan ensisijaisesti kehittää tarkentamalla in 
vitro -hiukkaskokojakauman ja keuhkoihin oletetusti kulkeutuvan alle 10 µm kokoisen 
lääkemäärän karakterisointia (DeHaan ja Finlay 2004). Lisäksi mallin sisällä paremmin 
huomioidut polydisperssien hiukkasten väliset vuorovaikutukset hygroskooppisen 
kasvun ja staattisuuden näkökulmasta lisäävät ennustekykyä. Inhalaation 
virtausnopeuksina kannattaa jatkossakin käyttää in  vivo  -mitattuja valmistekohtaisia 
arvoja paremman in silico – in vivo korrelaation edellytyksenä. Todistetun valmiste- ja 
laiteriippuvaisuuden takia ARLA -mallin ennustamien depositio-osuuksien luotettava 
arviointi edellyttää vertailua mitattuihin valmisteformulaatiokohtaisiin 
keuhkohyötyosuuksiin (Derendorf ym. 1998). 
 
Sekä ennustekykyisen että sovellettavan inhalaatiomallin kehityksessä tarvitaan 
luonnollisesti suuri määrä mallilääkeainekohtaista lähde- ja vertailuaineistoa. Koska 
simulaatiomallinnuksen ennusteet ovat enintään yhtä luotettavia kuin käytetty 
lähdeaineisto, on inhalaatiomallin rakentamisen kannalta erityisen tärkeää löytää 
tarkkaa mallilääkeainekohtaista farmaseuttista ja farmakokineettistä tietoa. Näin in 
silico -mallin sisäisten virhelähteiden määrä esimerkiksi systeemikinetiikassa vähenisi 
ja luotettavampien tulosten vertailukelpoisuus paranisi.  
 
Hyödyntämällä erilaisia keuhkoannosta ennustavia malleja tai menetelmiä erikoistyön 
inhalaatiomallissa ja vertaamalla simuloituja lääkekohtaisia plasmapitoisuusennusteita 
toisiinsa saataisiin ARLA -depositiomallin erot muihin mallinnusmenetelmiin nähden 
paremmin esille. Tämä tosin edellyttäisi Stella -mallin luotettavuutta eri 




vaihtoehtona voisi käyttää kansainvälisen tutkimus- ja tekniikanalan yritys ARA:n 
(Applied Research Associates) ylläpitämää asymmetristä monireittimallia MPPD 
(Multiple-Path Particle Dosimetry) (ARA 2012). Keuhko- ja yksittäisen 
ilmatiedeposition lisäksi tällä mallivaihtoehdolla olisi mahdollista karkeasti tarkastella 
keuhkopuhdistuman merkitystä lääkkeen systeemikinetiikkaan. DPI -valmisteiden 
luotettavan systeemikinetiikan simuloimiseksi on kaksiosaiseen inhalaatiomalliin 
valittava riittävän hyvän in vivo -ennustekyvyn omaava keuhkodepositiomalli. 
Erikoistyön tulosten perusteella ARLA -mallilla on hyvät lähtökohdat DPI -






Inhalaatiovalmisteiden farmakokinetiikkaa ennustavan sekä kliinisten tutkimusten 
suunnittelun että tulkinnan apuvälineeksi kehitetyn in silico -inhalaatiomallin 
kohtalainen ennustekyky oli odotettavissa. Huolimatta inhalaatiolääkinnän 
monimuotoisuudesta ja keuhkodeposition mallintamisen vaikeuksista, saavutettu 
potentiaali eri inhalaatiovalmisteiden välisen systeemi- ja keuhkoaltistuksen 
suuruusjärjestyksen ennustamiselle osoittautui suhteellisen hyväksi. Vaikka 
inhalaatiomallilla ei onnistuttu simuloimaan todenmukaisia mallilääkeaineen 
plasmapitoisuuksia, on ARLA -depositiomallilla mahdollista alustavasti tarkastella 
usean eri tekijän, kuten aerosolin hiukkasominaisuuksien, annostelulaiteformulaation ja 
hengitystavan, vaikutuksia lääkeaineen keuhko- ja systeemiannoksiin. Inhalaatiomallin 
jatkokehityksessä on hyödynnettävä luotettavampaa ja laajempaa lähdeaineistoa 
ennusteiden parantamiseksi. ARLA -depositiomallin käyttökelpoisuus muihin 
inhalaatioaerosolien in vivo -keuhkoannosta ennustaviin menetelmiin, kuten FPD -
pohjaiseen korrelaatioon, nähden oli jokseenkin parempi. Vaikka DPI -valmisteiden 
väliset erot saatiin inhalaatiomallilla todenmukaisemmin esille, ei lineaarista 
korrelaatiota ARLA -keuhkoannoksen ja bioekvivalenssitutkimuksen 
primääriparametrien (AUCt ja Cmax) välillä saavutettu.  Kliinisten tutkimusmetodien 




vasteen määrittämisessä tulee olemaan tärkeä sillä tämän päivän in silico - in vivo 
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LIITE 1. DPI -valmisteille (A,C,D,E,B) Stella -simulaatio 1:n ennustamat 















LIITE 2. DPI -valmisteille (A,C,D,E,B)  Stella -simulaatio 2:n ennustamat 

















LIITE 3. ARLA -depositiomallilla määritettyjen keuhkoannosten kyky ennustaa 








LIITE 4. FPD:n kyky ennustaa valmisteiden välistä systeemialtistuksen 
suuruusjärjestystä vs. mitatut AUCt- ja Cmax -arvot. 
 
 
 
